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Das Fettgewebe wird schon lange nicht
mehr nur als passiver Energiespeicher
angesehen. Seit der Entdeckung des Hor-
mons Leptin [56], das von Adipozyten
sezerniert wird und im zentralen Ner-
vensystem ein Sittigungsgefithl vermit-
telt, wird es vielmehr als wichtiges endo-
krines Organ erkannt [12]. Klassischer-
weise wird das Fettgewebe in 2 Grundty-
pen eingeteilt, das weifle Fettgewebe, das
aus univakuoldren, weilen Adipozyten
besteht, und das braune Fettgewebe, in
dem man multivakuoldre, mitochondri-
enreiche, braune Adipozyten findet [14,
37]. Diese einfache Klassifikation wird
der Heterogenitit und der dynamischen
Wandlungsfihigkeit des Fettgewebes je-
doch ldngst nicht gerecht. Als interme-
didrer Typ wurde vor kurzem das beige
Fettgewebe beschrieben, das funktionell
dem braunen Fett sehr dhnlich ist [14].
Zusétzlich zu nennen ist das Fettgewebe
des Knochenmarks, das nicht nur auf-
grund seiner anatomischen Lokalisation
als eigenes gewebliches System zu be-
trachten ist [21].

Das weif3e Fettgewebe

Dasweifle Fettgewebeistdas grofite Ener-
giereservoir des menschlichen Korpers.
Uberschiissige Energie kann in Form von
Triglyzeriden gespeichert, aber in Zeiten
eines erh6hten Energiebedarfs, z. B. wih-
rend einer Fastenperiode, jederzeit wie-
der mobilisiert werden. Weifle Fettzellen
sind sekretorisch hoch aktiv. Neben Fett-
sduren und anderen Metaboliten geben
sie eine Vielzahl von Sekretionsproduk-
ten, die sowohl klassische Hormone wie
auch Wachstumsfaktoren oder inflam-
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matorische Mediatoren umfassen, in die
Blutbahn ab. Uber diese sog. Adipoki-
ne kann das weifSe Fettgewebe mit ande-
ren Organsystemen des Kérpers kommu-
nizieren und wichtige Prozesse wie die
Glukose- und Energiehomdostase, Im-
munreaktionen und Reproduktion u. v. a.
mehr beeinflussen [26, 37, 51].

Etwa 20-40% der Zellen im weiflen
Fettgewebe sind terminal differenzier-
te, lipidgefiillte, univakuoldre Adipozy-
ten (B Abb. 1a; BTab. 1). Sie nehmen
ca. 83% des Volumens des Gewebes
ein [46]. Die restlichen Zellen geho-
ren der stromal-vaskuldren Fraktion
an, die sich aus Fibroblasten, Adipozy-
ten-Progenitorzellen unterschiedlichen
Differenzierungsgrades wie mesenchy-
malen Stammzellen oder Priaadipozyten,
vaskuldren Zellen, neuronalen Elemen-
ten und Immunzellen zusammensetzt
[24].

Tab. 1
Weil3
Lokalisation Subkutan
Intraabdominal
Lipidtropfen Univakuolar
Mitochondriendichte Niedrig
UCP1-Expression Negativ

Funktion Energiespeicher

Endokrines Organ

Adipositasassoziierte
Veranderungen im weif3en
Fettgewebe

Das weifle Fettgewebe ist ein dynami-
sches Organ. Um den metabolischen Be-
dirfnissen des Organismus gerecht zu
werden, kann es entweder enorm expan-
dieren, aber auch schrumpfen. Die Fi-
higkeit zur Expansion wird hauptsichlich
durch eine Hypertrophie, d.h. eine Zu-
nahme des Volumens bereits vorhande-
ner Adipozyten bewerkstelligt. Dariiber
hinauskanneszur Hyperplasie, also einer
Neubildung von Adipozyten, aus dem ge-
webestidndigen Pool von Vorliduferzellen
kommen. Bei der exzessiven Expansion
des Fettgewebes im Kontext einer Adipo-
sitas kommen beide Mechanismen zum
Tragen [24].

Das adipGse weife Fettgewebe ist pa-
thologisch verdndert. Hypertrophierte
Adipozyten sezernieren verstiarkt proin-
flammatorische Faktoren [42] und kon-
nen einen Durchmesser erreichen, der
mit >200 pm die maximale Diffusionsdi-
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stanz von Sauerstoff iiberschreitet. Eine

akute lokale Hypoxie kann als vorteilhaft
angesehen werden, da sie eine Umorga-
nisation der extrazelluliren Matrix und
auch die Angiogenese stimuliert, sodass
es zu einer gesunden Expansion des
Fettgewebes kommen kann [4]. Wenn
das Gewebe aber an sein Expansionsma-
ximum stof3t und die Angiogenese nicht

Abb. 1 « Histolo-
gie von weillem,
braunem und bei-
gem Fettgewebe.
Hamatoxylin-Eo-
sin-Farbung von

(a) gonadalem,
weilem, (b) inter-
skapuldrem, brau-
nem und (c) beigem
Fettgewebe von
8Wochen alten
C57/BL6-Mdusen.
Das weile Fettge-
webe ist gekenn-
zeichnet durch uni-
vakuoldre Fettzellen
mit Siegelringstruk-
tur. Die Adipozy-
tenim braunen
Fettgewebe sind
multivakuolar. Bei-
ges Fettgewebe ist
durch das Auftreten
von multivakuola-
ren Fettzellen
innerhalb des wei-
Ben, univakuolaren
Gewebeverbands
charakterisiert.

Die Mafstableiste
entspricht 100 um

mehr Schritt halten kann, findet man
eine chronische Hypoxie und fibrotische
Prozesse im Gewebe vor [4]. Das adipose
Fettgewebe altert vorzeitig und ist durch
eine mitochondriale Dysfunktion, zellu-
lire Seneszenz, Telomerverkiirzung und
einen seneszenzassoziierten sekretori-
schen Phinotyp gekennzeichnet [33].
Besonders auffallend jedoch ist eine

Einwanderung und Akkumulation von
Immunzellen in das adipdse Fettgewebe,
die im Folgenden niher erldutert werden
soll. All diese Veranderungen fithren da-
zu, dass lokal ein proinflammatorisches
Milieu entsteht, das in den Adipozyten
eine Insulinresistenz induziert, die sich
im Verlauf vom Fettgewebe auf den
ganzen Organismus ausbreitet. Insulin-
resistente Adipozyten sind nicht mehr in
der Lage Triglyzeride zu speichern und
es kommt zu ektopischen Lipideinlage-
rungen beispielsweise in Leber, Skelett-
und Herzmuskel und in der Folge zu den
typischen adipositasassoziierten Begleit-
erkrankungen [37, 43]. Eine Vielzahl von
Studien in Tiermodellen belegen, dass
die Akkumulation von Immunzellen im
Fettgewebe eine wichtige Ursache der
adipositasassoziierten Insulinresistenz
ist [13, 36]. Interessanterweise findet
man bei adiposen Individuen mit aus-
gepragter Insulinresistenz einen hohen
Grad an Inflammation im Fettgewebe,
wihrend adipdse, aber insulinsensiti-
ve Individuen keine Anzeichen dafiir
aufweisen [16, 18].

Makrophagen

Makrophagen sind die hiufigste Inmun-
zellpopulation im weiflen Fettgewebe
[16]. In schlanken Probanden gehoren
die Fettgewebsmakrophagen (,adipose
tissue macrophages®, ATM) hauptsich-
lich dem antiinflammatorischen M2-
Phianotyp an und exprimieren Mar-
kermolekiile wie CD301 (,,macrophage
galactose/N-acetylgalactosamine [Gal-
NAc] specific lectin®) und CD206 (Man-
noserezeptor) sowie Arginase-1 (Arg-1)
und Interleukin-10 (IL-10) [16, 39]. Sie
sind wie andere gewebestindige Makro-
phagen fiir die Beseitigung geschidigter
Zellen und Debris, die Modellierung der
extrazelluldren Matrix und die Regulati-
on der Angiogenese verantwortlich [16,
39].

Bei einer Adipositas findet man ei-
ne Akkumulation von Makrophagen
im Fettgewebe, die sich in typischen
kronenihnlichen Strukturen (,,crown-
like structures) um einzelne Adipo-
zyten herum anlagern (@ Abb. 2a; (16,
17, 50]). Auch im Zellkulturmodell
kann man dieses Phdnomen beobachten
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(@ Abb. 2b; [17]). Unsere Arbeitsgrup-
pe fand heraus, dass sich im Zentrum
dieser Strukturen absterbende Adipo-
zyten befinden (@ Abb. 2a; [17]). In der
Tat konnten wir in einem Mausmo-
dell, in dem spezifisch nur Adipozyten
zum Absterben gebracht werden kon-
nen, beweisen, dass die Apoptose von
Adipozyten zur Infiltration von Makro-
phagen in das Fettgewebe fihrt [10].
Typisch fiir Adipositas ist die Pola-
risierung von Makrophagen zu einen
proinflammatorischen ~ M1-Phianotyp,
der sich durch die Expression von Tu-
mornekrosefaktor-alpha (TNF-a), IL-6
und die Produktion von Stickstoffmon-
oxid (NO) auszeichnet [23]. Prozesse
wie Endoplasmatischer-Retikulum(ER)-
Stress, epigenetische Verdnderungen
und die Aktivierung von verschiedenen
inflammatorischen Signalwegen verur-
sachen die phinotypische Veridnderung
der Makrophagen (22, 40].

Lymphozyten

Adipositas fithrt zu einer Akkumulation
von T-Zellen im Fettgewebe [29, 54].
CD8+-zytotoxische T-Zellen scheinen
eine pathologische Rolle zu spielen. Sie
sind fiir die Rekrutierung von Makropha-
gen zustindig [29]. Was CD4+-T-Zellen
anbelangt, so findet man im adipdsen
Fettgewebe sowohl T-Helferzellen (Th)
wie auch regulatorische T-Zellen (Tregs)
[9, 16, 22]. Die proinflammatorischen
Th1-Zellen sind als pathologisch zu wer-
ten, wahrend antiinflammatorische Th2-
Zellen eine protektive Rolle spielen [9,
16, 22].

Tregs scheinen im schlanken Fettge-
webe angereichert und im Kontext der
Adipositas reduziert zu sein, allerdings
stammen die meisten Informationen
hierzu aus Tierversuchen [16, 41]. Muri-
ne Tregs des Fettgewebes unterscheiden
sich von klassischen Tregs. Sie weisen
eine limitierte T-Zellrezeptor-Diversitit
auf und sie sind abhédngig von IL-33
[47]. Sie exprimieren den ,peroxisome
proliferator-activated receptor gamma“
(PPARY), den zentralen Transkriptions-
faktor fiir die Expression von Genen des
Lipidstoffwechsels, was suggeriert, dass
Lipide essenziell fiir die Funktion von
Tregs sind [3]. Tregs sind wesentlich fiir
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die metabolische Homdostase. Eine IL-
33-vermittelte Expansion von Tregs im
Fettgewebe fiithrt zu einer Verbesserung
der Glukosehomoostase [3]. Anderer-
seits kann eine Depletion von Tregs in
gealterten Miusen die altersassoziierte
Insulinresistenz verbessern [1]. Derzeit
gibt es noch keine Erkldrung fiir diese
widerspriichlichen Befunde.

B-Zellen sind in allen weiflen Fett-
depots zu finden [16]. Sie scheinen
sowohl schidliche wie auch schiitzen-
de Funktionen ausiiben zu kénnen. Im
Mausmodell kommt es durch eine Hoch-
fettdidt zur Anreicherung von B-Zellen
im weiflen Fettgewebe und die akkumu-
lierenden Zellen produzieren vermehrt
Chemokine, die andere Immunzellen
wie Neutrophile, T-Zellen und Mono-
zyten anlocken [52]. Inflammatorische
B-Zellen konnen im Fettgewebe an-
kommende CD4+- und CD8+-T-Zellen
aktivieren und Antikorper produzieren,
die Makrophagen stimulieren [52, 53].
Auf der anderen Seite gibt es eine Sub-
population von regulatorischen B-Zellen
(CD22+ CD19+ CD45R+), die via IL-10
andere Immunzellen supprimieren kann
[30]. Ubereinstimmend damit fithrt die
B-Zell-spezifische Deletion von IL-10
zu einer vermehrten Aktivierung von
Makrophagen, Infiltration von CD8+-
T-Zellen und zur Entwicklung einer
Insulinresistenz [30].

Granulozyten

Im schlanken Fettgewebe findet man
einen groflen gewebestindigen Pool von
Eosinophilen [16]. Sie spielen eine wich-
tige Rolle fiir die Glukosehomdostase
und die Regulation der Immunzellinfil-
tration in das Fettgewebe. Mduse, denen
Eosinophile fehlen, zeigen z.B. eine ver-
starkte Infiltration von Immunzellen in
das Fettgewebe [19].

Neutrophile sind selten im schlanken
Fettgewebe, konnen aber bei einer Ge-
wichtszunahme das Fettgewebe infiltrie-
ren [44]. Im Mausmodell kann man be-
reits nach 3 Tagen einer Hochfettdiit ver-
mehrt Neutrophile im Fettgewebe detek-
tieren - sie produzieren TNF-a und ,,mo-
nocyte chemotactic protein-1“ (MCP1)
und fordern die Inflammation und die
Rekrutierung von Monozyten [7, 44].
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Zusammenfassung

Das Fettgewebe ist ein endokrines
Organ. Mittels seiner Sekretionsprodukte
kommuniziert es mit anderen Organsys-
temen und tbermittelt den Fiillstand der
Energiereserven. Durch die iibermaBige
Ansammlung von Fettgewebe im Kontext
der Adipositas kommt es zu einer Infiltration
von Immunzellen. Dieser Ubersichtsartikel
stellt die verschiedenen Populationen
von Immunzellen im Fettgewebe dar und
diskutiert ihre lokalen und systemischen
Einfliisse.

Schliisselworter
Ubergewicht - Adipokine - Makrophagen -
WeiBes Fettgewebe - Braunes Fettgewebe

The immune system of
adipose tissue: obesity-
associated inflammation

Abstract

Adipose tissue is an important endocrine
organ. Via its secretion products, it cross-
talks with other organs of the body and
communicates the filling state of its
triglyceride stores. Obesity is characterized
by the excessive accumulation of body
fat and leads to the infiltration and
accumulation of immune cells in white
adipose tissue. In this review article

we introduce the various immune cell
populations of adipose tissue and discuss
their local and systemicinfluence.

Keywords
Overweight - Adipokine - Macrophages -
White adipose tissue - Brown adipose tissue

Das braune Fettgewebe

Das braune Fettgewebe ist ein wichtiges
thermogenes Organ. Braune Adipozy-
ten besitzen multilokuldre Lipidvakuolen
(8 Abb. 1b), haben eine hohe Mitochon-
driendichte und exprimieren das ,un-
coupling protein-1“(UCP1;@ Tab. 1). Die
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Abb. 2 A Makrophagen bilden kronenéhnliche Strukturen im weien Fettgewebe. a Humanes weiles Fettgewebe ge-
farbt mit Anti-CD11cund ,anti-cleaved” Caspase-3. Zu erkennen sind typische kronendhnliche Strukturen. b Kokultur von
THP-1-Makrophagen mit Simpson-Golabi-Behmel-Syndrom(SGBS)-Adipozyten (rot: Anti-CD11c, griin: Lipide gefarbt mit
BODIPY). Die Makrophagen lagern sich um die Adipozyten herum an. Im Vergleich dazu ist eine Monokultur von SGBS-Adi-
pozyten gezeigt. Nachdruck. (Aus Keuper et al. [17]; © Mit freundlicher Genehmigung des Elsevier Verlags [Lizenznummer

4705860358567])

braune Farbe des Gewebes erkldrtsich aus
dem hohen Gehalt an Cytochrom c. Der
physiologische Stimulus fiir die zitterfreie
Thermogenese ist Kalte. Uber das sym-
pathische Nervensystem kommt es im
braunen Fettgewebe zur Ausschiittung
von Noradrenalin. Uber entsprechende
[B-adrenerge Rezeptoren stimuliert es die
Freisetzung von Fettsduren in braunen
Adipozyten, welche die Aktivierung von
UCP1 stimulieren [17]. UCP1 ist in der
inneren Mitochondrienmembran lokali-
siert.Indem es Protonen zurtickin die mi-
tochondriale Matrix transportiert, kann
es den in der Atmungskette aufgebauten
Protonengradient von der ATP-Synthe-
se entkoppeln. Die Energie der zelluli-
ren Oxidationsreaktionen wird dabei als
Wirme abgegeben [2]. Bei Erwachsenen
erhoht ein akuter Kiltereiz die Korper-
temperatur in der supraklavikuldren Re-
gion, stimuliert die Glukose- und Fettsdu-
reaufnahme, den Blutfluss und den oxi-
dativen Metabolismus im braunen Fett-
gewebe und fithrt zu einer Erhéhung des
Ruheumsatzes [27, 31].

Beim Menschen findet man braunes
Fettgewebe in grofien Mengen in Neu-
geborenen, lokalisiert um die inneren
Organe herum, aber auch suprakla-
vikuldr und interskapuldr. Durch die
zitterfreie Thermogenese trigt es zur
Regulation der Korpertemperatur bei.
Mit zunehmendem Alter wird es durch
weifles Fettgewebe ersetzt. Bis vor ei-
nigen Jahren war allgemein akzeptiert,
dass es beim Erwachsenen kein braunes
mehr Fett gibt. Diese Annahme jedoch
wurde im Jahr 2009 durch 3 gleichzeitig
im New England Journal of Medicine ver-
offentlichte Studien widerlegt. Mithilfe
von '8F-markierter Fluordesoxygluko-
se-Positronen-Emissions-Tomographie
und Computertomographie ([18F]FDG-
PET/CT) kombiniert mit histologischen
und molekularen Analysen konnte erst-
mals aktives, braunes Fett bei Erwach-
senen und ein Zusammenhang mit dem
Korpergewicht und der Energiehomdo-
stase demonstriert werden [5, 25, 49].
Der Befund, dass braunes Fett hiufig
in schlanken Probanden vorkommt, in
adipdsen Patienten jedoch kaum zu fin-

den ist, stimulierte die Idee, dass man
es als Zielstruktur fiir die Behandlung
von Adipositas und die assoziierten Be-
gleiterkrankungen niitzen kénnte [45].
In den folgenden Jahren bestitigte sich,
dass das braune Fettgewebe die sys-
temische Energiehomdostase und das
Korpergewicht reguliert und den Me-
tabolismus, z.B. Insulinresistenz und
Hyperlipiddmie, positiv beeinflusst [15].

Das beige Fettgewebe

Neben den beiden klassischen Typen des
weifSen und braunen Fettgewebes wur-
de mittlerweile noch zusitzlich das beige
Fettgewebe definiert. Es entsteht durch
chronische Kilteexposition oder adren-
erge Stimulation innerhalb des weifSen
Fettgewebes (@ Abb. 1c) in einem Pro-
zess, der als ,,browning® bezeichnet wird
[37]. Beige Adipozyten lassen sich von
weiflen Adipozyten durch ihre multiva-
kuoldre Morphologie (8 Abb. 1c) unter-
scheiden. Sie teilen viele Eigenschaften
mit braunen Adipozyten, wie z.B. den
hohen Mitochondriengehalt, die Expres-
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sion von UCP1 und die thermogene Akti-
vitdt (8 Tab. 1). Die Herkunft beiger Adi-
pozyten ist wissenschaftlich umstritten.
Nach heutigem Wissensstand wandeln
sich weifle Adipozyten entweder direkt in
beige Adipozyten durch eine Art Trans-
differenzierung um oder sie gehen durch
Differenzierung aus einem gesonderten
Pool von Progenitorzellen hervor [38,
55].

Immunzellen im braunen/
beigen Fettgewebe

Auch in den beiden thermogenen Fettge-
weben spielen Immunzellen eine wich-
tige physiologische Rolle. Die thermo-
gene Aktivitit beiger/brauner Fettzellen
hingt von der Aktivitit des sympathi-
schen Nervensystems und der lokalen
Ausschiittung von Noradrenalin ab. Es
ist davon auszugehen, dass lokale Im-
munzellen den noradrenergen Tonus
inhibieren [48]. Uberraschenderweise
aber gibt es auch kontrovers diskutierte
Berichte [11, 48], dass M2-Makrophagen
durch die Produktion von Katecholami-
nen zu einer Aktivierung des braunen
Fettgewebes und zu einem Browning
des weiflen Fettgewebes beitragen kon-
nen [28, 35]. Andererseits wurde eine
Population von ,neuronenassoziierten
Makrophagenbeschrieben, die zur loka-
len Clearance von Noradrenalin beitragt
und damit inhibitorisch wirken soll
[34]. In diesem Forschungsfeld ist in
den nachsten Jahren mit interessanten
neuen Erkenntnissen zu rechnen.

Fettgewebe und Malignitat

Adipositas erhoht das Risiko fiir kardio-
vaskuldre Erkrankungen und Typ-2-Dia-
betes. Epidemiologische Studien belegen
mittlerweile auch einen Zusammenhang
zwischen Adipositas und einer erhéhten
Mortalitat durch verschiedene Krebsar-
ten [6, 20]. Die chronische Inflammation
im adiposen Fettgewebe scheint zur Kar-
zinogenese und auch zur Aggressivitit
eines Tumors beizutragen [20, 32]. Man
vermutet, dass Tumorzellen und Fettzel-
len in eine ,,metabolische Symbiose® tre-
ten [20]. Fettzellen sezernieren Adipoki-
ne und Metabolite, die der Tumorzelle
niitzlich sein konnen, wiahrend stromal-
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vaskuldre Zellen und Immunzellen aus
dem Fettgewebe das Tumorgewebe infil-
trieren und so die Mikroumgebung des
Tumors beeinflussen [20]. Es gibt ein-
deutige Hinweise, dass die Interaktion
der verschiedenen Zelltypen nicht nur
sein Wachstum, sondern auch Prozesse
wie Metastasierung und Chemoresistenz
beeinflussen [20, 32].

Schlussfolgerung

Zusammenfassend bleibt festzuhalten,
dass eine positive Energiebilanz und ein
Uberfluss an Nihrstoffen zu einer ver-
mehrten Inflammation im Fettgewebe
fihren, die wiederum entscheidend zur
Pathogenese der adipositasassoziierten
Begleiterkrankungen beitrégt. Inwiefern
sich klassische antiinflammatorische
Strategien, wie z.B. Salicylate, TNF-
oder IL-6 Blocker usw., als therapeuti-
sche Option eigenen kénnen, muss noch
im Detail untersucht werden [8].

Fazit fiir die Praxis

Das Fettgewebe kann sich durch seine
Wandlungsfahigkeit optimal an die An-
forderungen des systemischen Metabo-
lismus anpassen. Das weil3e Fettgewebe
ist ein Energiespeicher und endokrines
Organ. Das braune und das beige Fett-
gewebe dienen der Thermogenese. Das
adipose weille Fettgewebe ist durch die
Infiltration von Immunzellen und ein
verandertes Sekretionsprofil charak-
terisiert und ist dadurch ursachlich an
der Entstehung von adipositasassoziier-
ten Begleiterkrankungen beteiligt. Der
Zusammenhang zwischen Adipositas
und einem vermehrten Auftreten be-
stimmter Krebserkrankungen kann sich
durch die Interaktion von Tumorzellen
mit Adipozyten und anderen Zelltypen
des Fettgewebes erklaren.
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