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ZUSAMMENFASSUNG

Allgemein wird angenommen, dass die mit Adipositas asso-
ziierten Komorbiditaten, vor allem das metabolische Syn-
drom, wesentlich durch niederschwellige Entziindungsre-
aktionen, vorrangig im Fettgewebe, ausgeldst werden. In
Mausmodellen spielt hierbei die Freisetzung proinflamma-
torischer Zytokine wie Interleukin-1 beta (IL-1B) und die
Pragung von Immunzellen zu einem proinflammatorischen

Phanotyp im Fettgewebe eine wichtige Rolle. Die zugrunde-
liegenden genetischen und molekularen Determinanten
sind jedoch noch nicht im Detail verstanden.

Eine Reihe neuer Arbeiten zeigt, dass Proteine der Nod-like-
Rezeptoren(NLR)-Familie wichtige Rollen bei der Entste-
hung und Auspragung von Adipositas und Adipositas-asso-
ziierten Entziindungsreaktionen spielen. In diesem Artikel
betrachten wir den aktuellen Stand der Forschung auf die-
sem Gebiet und diskutieren offene Fragen zur Relevanz die-
ser Daten fiir das Verstdndnis der Entstehung von Adiposi-
tas und des metabolischen Syndroms im Menschen.

ABSTRACT

It is generally assumed that the comorbidities associated
with obesity, in particular the metabolic syndrome, are trig-
gered by low-grade inflammatory reactions, especially in
adipose tissue. In mouse models, the release of proinflam-
matory cytokines such as interleukin-1 beta (IL-1B) and the
imprinting of immune cells into a pro-inflammatory pheno-
type in adipose tissue play important roles. However, the
underlying genetic and molecular determinants are hither-
to not well understood.

A number of recent studies revealed that proteins of the
Nod-like-receptor (NLR) family play important roles in the
development and control of obesity and obesity-associated
inflammatory reactions. Here we review the current state
of research in this area and discuss open questions about
the relevance of this data for understanding the develop-
ment of obesity and metabolic syndrome in humans.

Einleitung

In den westlichen Landern ist in den letzten Jahrzehnten eine
starke Zunahme des Ubergewichts zu beobachten [1]. Eine
MaReinheit fiir das Ubergewicht ist der BMI, wobei ab einem
BMI-Wert von (iber 30kg/m? von einer krankhaften Adipositas
gesprochen wird. Besonders ungiinstig bewertet wird das Vor-
handensein von iberdurchschnittlich viel viszeralem Fettgewe-
be (Bauchfett) und der damit einhergehende erhéhte Bauch-
umfang bei (ibergewichtigen und adip6sen Individuen. Tritt
dieser zusammen mit Hypertonie, Hypertriglyzeridamie und In-
sulinresistenz (IR) auf, spricht man vom metabolischen Syn-
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drom, welches ein Risikofaktor fiir die Entstehung kardiovasku-
ldrer Erkrankungen, Lebererkrankungen und Typ-2-Diabetes
mellitus (T2DM) ist [2]. Die steigende Prévalenz der Adipositas
und vor allem die damit assoziierten Morbiditdten stellen eine
groRe Herausforderung fiir das Gesundheitssystem dar. Das
AusmaR dieser wird an den zu erwarteten Folgekosten deutlich,
welche fiir Deutschland auf bis zu 23 Mrd. Euro geschdtzt wer-
den [3]. Die Erforschung der molekularen Grundlagen der Adi-
positas und eventueller genetischer Pradispositionen ist not-
wendig, um ein besseres Verstandnis der pathophysiologischen
Vorgdnge bei der Entstehung von Adipositas zu erhalten, mit
dem Ziel, neue und effektive Therapien zu erarbeiten.
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Es wurde gezeigt, dass die Adipositas-assoziierte Entwick-
lung von T2DM und vaskuldren Erkrankungen eng mit der In-
duktion von Entziindungsreaktionen, vor allem im Fettgewebe,
zusammenhdngt und diese wahrscheinlich ursdchlich fir die
Entstehung der Komorbiditaten sind [4]. Neue Ergebnisse zei-
gen, dass Proteine der NLR-Familie, fiir welche eine Funktion in
der Erkennung von Mikroorganismen beschrieben ist, auch an
metabolischen Entziindungsreaktionen beteiligt sind [5]. Die
physiologische Relevanz dieser Proteine fiir die Entwicklung
der Adipositas und die molekularen Details sind jedoch noch
nicht geklart. Im Menschen gibt es 22 NLR-Proteine, von denen
bisher fir die 5 im Folgenden ndher besprochenen (NODT,
NOD2, NLRP3, NLRP12 und NLRC5) eine Funktion bei Adiposi-
tas beschrieben ist. Es wurde jedoch gezeigt, dass die Expres-
sion auch anderer NLR-Gene in Patienten mit nichtalkoholi-
scher Fettlebererkrankung (engl. non-alcoholic fat liver disea-
se, NAFLD), einer der Manifestationen des metabolischen Syn-
droms [6], differenziell reguliert ist [7], auch wenn die physio-
logische Relevanz dieses Effekts und etwaige Zusammenhédnge
mit Adipositas und IR noch ungeklart sind.

Wir fassen hier den aktuellen Stand der Forschung zum The-
ma NLRs und Adipositas zusammen und diskutieren, welche Ak-
tivierungsmechanismen maoglicherweise eine Rolle spielen.

Subklinische Entziindung bei Adipositas

In Mausmodellen wurde gezeigt, dass Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen und IR mit Entziindungsreaktionen zusammenhdngen
[4]. Eine erhohte proinflammatorische Signaliibertragung und
Zytokinfreisetzung im Fettgewebe adip6ser Menschen und
Mause, die mit einer fettreichen Didt (engl. high-fat diet, HFD)
geflittert werden, deuten auf eine Schliisselrolle von Adipo-
zyten und Fettgewebe-Makrophagen (engl. adipose tissue ma-
crophages, ATM) als Treiber fiir diese Entziindungsreaktionen
hin [8-10]. Aufzuklaren, wie diese Entziindungsreaktionen in-
duziert und requliert werden kénnen, ist von entscheidender
Bedeutung. Obwohl es bislang noch an klaren Beweisen fehlt,
die Entziindungsreaktionen als Ausldser Adipositas-assoziierter
Erkrankungen bestdtigen, wird dies von einer Vielzahl von Ar-
beiten postuliert [4].

In diesem Zusammenhang ist die Analyse der grundlegen-
den Prozesse, die die Entziindung im Fettgewebe antreiben
und ausldsen, wichtig, um neue Erkenntnisse iber Fettleibig-
keit zu erhalten. ]Jiingste Fortschritte zeigen, dass mehrere Re-
zeptoren des angeborenen Immunsystems, darunter Mitglieder
der Toll-like-Rezeptor-Familie (TLR), eine zentrale Rolle bei der
Freisetzung proinflammatorischer Zytokine bei Fettleibigkeit
spielen [5, 11, 12]. Bemerkenswerterweise wurde gezeigt,
dass auch intrazelluldre Mustererkennungsrezeptoren (engl.
pattern-recognition receptors, PRR) der NLR-Familie, insbeson-
dere NLRP3, durch die Induktion proinflammatorischer Zytoki-
ne wie IL-1B zu einer unterschwelligen Entziindung im Fettge-
webe beitragen kénnen [13]. Die Ausloser und die molekularen
Mechanismen sind jedoch noch weitestgehend unbekannt.
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» Abb.1 Domdnenorganisation der NLR-Proteine. NLRs setzen sich
aus einer zentralen NACHT-Domadne (Domdne aus den Proteinen
NAIP, CIITA, HET-E, TP-1), einer NACHT-associated domain (NAD)-
Domadne, einer variablen Anzahl an Leucin-reichen Wiederholungen
(LRRs) am C-Terminus und einer N-terminalen Effektordoméne zu-
sammen. Diese ist meist eine Pyrin-Domane (PYD) wie bei NLRP3,
NLRP6 und NLRP12, oder eine oder zwei caspase-activating and
recruitment domain (CARD)-Domdnen, wie bei NOD1 respektive
NOD2; NLRCS5 tragt N-terminal eine atypische CARD-Domdne
(uCARD). Andere NLR-Proteinen haben auch eine CARD-Domane
verbunden mit einer acidic transactivation domain (AD) oder eine
baculovirus inhibitor of apoptosis repeat (BIR)-Domédne am N-Ter-
minus.

Was sind NLR-Proteine?

Nucleotide-binding and oligomerization domain (NOD)-like
Rezeptoren (NLRs) stellen 1 der 5 bisher bekannten Familien
humaner PRRs dar. NLRs befinden sich im Zytosol der Zelle und
kénnen durch eine Vielzahl von Liganden aktiviert werden. So
erkennen sie als klassische PRRs Bestandteile pathogener Mi-
kroorganismen (engl. pathogen-associated molecular patterns,
PAMPs, auch bekannt als microbe-associated molecular pat-
terns, MAMPS), wie Peptidoglykan (PGN), ein Bestandteil der
bakteriellen Zellwand, Flagellin und virale RNA [14]. NLRs rea-
gieren aber auch auf falsch lokalisierte oder pathologisch ver-
anderte korpereigene Molekiile, sogenannte danger-associated
molecular patterns (DAMPs). Beispiele hierfiir sind ATP, auskris-
tallisiertes Cholesterin oder auch Harnsaurekristalle [15-17].
Strukturell bestehen NLR-Proteine aus einer zentralen ATPa-
se- und Oligomerisationsdoméne (NACHT), welche die Aktivie-
rung der NLRs vermittelt, Leucin-reichen Wiederholungen
(LRRs) am C-Terminus, welche die Liganden erkennen, und
einer variablen N-terminalen Effektordomdne (»Abb.1), an-
hand derer die NLRs in 4 Subfamilien, NLRA, NLRB, NLRC und
NLRP, eingeteilt werden kdnnen: NLRAs haben eine N-termina-
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» Abb.2 NLR-Signaltransduktion. NOD1/2 Signaling (links). Bei Aktivierung durch Wahrnehmen eines Liganden bilden NOD1/2 Homo-Oligo-
mere und binden nachfolgend die Receptor-interacting serin/threonine-protein kinase 2 (RIP2). RIP2 aktiviert downstream den Transkrip-
tionsfaktor NF-kB, der in den Zellkern einwandert und dort die Expression proinflammatorischer Zytokine wie TNF-a, IL-6 und IL-8 bewirkt.
NLRP3/6 Signaling (rechts). NLRP3/6 bildet bei Wahrnehmen eines aktivierenden Stimulus einen Multiproteinkomplex, bestehend aus NLRP3/6,
apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD (ASC) und pro-Caspase-1 (auch genannt Interleukin-1 Converting Enzyme, ICE). Pro-
Caspase-1 wird folgend durch Autokatalyse in die aktive Caspase-1 gespalten, welche das Zymogen pro-IL-1B zum aktiven IL-1p spaltet.

le caspase-activating and recruitment domain (CARD), verbun-
den mit einer acidic transactivation domain (AD), NLRBs enthal-
ten eine baculovirus inhibitor of apoptosis protein repeat (BIR)
Domdne [15, 16, 18]. Fiir Vertreter dieser beiden NLR-Subklas-
sen sind bisher keine Zusammenhange mit Adipositas beschrie-
ben, weshalb sie in diesem Ubersichtsartikel nicht weiter disku-
tiert werden. NLRCs tragen am C-Terminus eine CARD-Doma-
ne, zugehorig sind die Proteine NOD1 (NLRC1), NOD2 (NLRC2),
NLRC3, NLRC4 und NLRCS5. Die Effektordomane der NLRPs be-
steht aus einer Pyrin-Domdne (PYD), die entsprechenden NLRs
werden als NLRP1-14 bezeichnet [15, 16, 18]. Die Strukturen
der in diesem Artikel behandelten NLRs sind in » Abb. 1 darge-
stellt.

NLRs haben vielfiltige Funktionen, am besten verstanden ist
ihre Rolle in der Induktion von Entziindungsreaktionen [15]. So
induzieren NOD1/2 beispielsweise (iber das Adaptermolekiil
RIP2 (Receptor-interacting serine/threonine-protein kinase 2)
proinflammatorische Antworten durch die Aktivierung des nu-
clear factor ,kappa-light-chain-enhancer* of activated B-cells
(NF-kB) [16] (» Abb.2). NLRP3, sowie einige andere NLRP-Pro-
teine, induzieren Entziindungsreaktionen tiber die Aktivierung
von Caspase-1. Diese NLRP-Proteine bilden Multiproteinkom-
plexe mit ASC (apoptosis-associated speck-like protein contai-
ning a CARD) und Caspase-1, was zur Aktivierung von Caspase-
1 und letztlich zur Prozessierung und Freisetzung des zentralen,
proinflammatorischen Zytokins IL-1p fihrt [19-22] (» Abb. 2).
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Aber nicht nur in Entziindungsprozessen spielen NLRs eine
wichtige Rolle. NLRC5 und CIITA (Class Il Major Histocompatibi-
lity Complex Transactivator) sind essenziell fiir die Transkription
von MHC-Klasse-I- und MHC-Klasse-II-Genen und fungieren so-
mit als transkriptionelle Aktivatoren und Verbindungsmolekiile
zwischen der angeborenen und der adaptiven Immunantwort
[16, 23, 24].

Von den insgesamt 22 bisher bekannten humanen NLRs [18]
sind von 5 Proteinen (NOD1, NOD2, NLRP3, NLRC5 und
NLRP12) Zusammenhdnge mit Adipositas bekannt. Diese wer-
den im Folgenden ausfiihrlich diskutiert.

NOD1 und NOD2

NOD1 und NOD2 fungieren als Sensoren des angeborenen Im-
munsystems fiir intrazelluldre Bakterien und werden durch bak-
terielles PGN aktiviert [25]. Sie kénnen proinflammatorische
Signale Gber die RIP2-Kinase induzieren und tragen durch Re-
gulation der Produktion antimikrobieller Peptide sowie dem
systemischen Priming von Immunzellen zur Darmhomdostase
bei [26]. Abgesehen von diesen klassischen Funktionen bei der
antibakteriellen Immunabwehr konnte vor Kurzem gezeigt wer-
den, dass das Protein NOD1 auch zu Entziindungsreaktionen im
Fettgewebe und der Entwicklung einer IR nach hochkalorischer
Diat beitragt [5, 27, 28]. So fiihrt die Fiitterung von Mdusen mit
einer fettreichen Diat, im Vergleich zu Mdusen, die mit einer
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» Abb.3 Rolle von NOD1 und NLRP3 bei niedriggradiger Entziindung. Eine kalorien- und fetthaltige Erndhrung (HFD) fiihrt zu einer Verande-
rung der intestinalen Mikrobiota und einer erh6hten Permeabilitdt des Darms. Aus diesem treten mikrobielle und Nahrungsbestandteile aus,
welche im Fettgewebe NOD1 und NLRP3 aktivieren, was zu einer Polarisation der Fettgewebsmakrophagen (ATMs) zum proinflammatorischen
M1-Phdnotypen fiihrt. NOD1 initiiert die Expression proinflammatorischer Zytokine, wahrend durch das in den M1-ATMs aktivierte NLRP3 IL-
1B prozessiert und sekretiert wird. IL-1B verursacht eine Insulinresistenz (IR), durch welche in der Leber verstarkt Glukoneogenese und in Leber
und Fettgewebe verstdrkt Lipolyse betrieben wird. Der Blutglukosespiegel und der Spiegel an freien Fettsduren (FFA) steigt an, es kommt zur
Hyperglykdmie und durch die FFAs zur verstarkten Aktivierung von NOD1 und NLRP3. Potenziell kann durch die FFAs GPR43 im Fettgewebe
und im Pankreas aktiviert und dadurch eine Entziindung ausgel6st werden. Durch die IR kommt es im Pankreas zur vermehrten Produktion
und Ausschiittung von Insulin, wodurch das Islet Amyloid Polypeptide (IAPP) anfillt, welches als Aggregat NLRP3 in den im Pankreas ansassi-
gen Makrophagen aktiviert. Die folgende Ausschiittung von IL-1p bewirkt eine B-Zell-Fibrose und damit die Entwicklung von Diabetes mellitus
Typ 2. In den arteriosklerotischen GefdRBen wird NLRP3 durch Aggregate oxidierten LDLs und ATP aktiviert, welche aus apoptotischen/nekro-
tischen Schaumzellen/Makrophagen freigesetzt werden. Die nachfolgende Sekretion von IL-1f verstarkt das inflammatorische Geschehen in

den arteriosklerotischen Plaques.

fettarmen Didt geflittert werden, zu einer erhdhten Konzentra-
tion an NOD1-Liganden im Blut, wodurch es zu einer Aktivie-
rung von NOD1 in Zellen des hdamatopoetischen Komparti-
ments kommt [28]. Im weien Fettgewebe fiihrt dies wiederum
zu einer Aktivierung und proinflammatorischen Polarisierung
der ATMs, die ihrerseits Neutrophile rekrutieren und so die Ent-
zindung weiter verstarken [28] (» Abb.3). Die Wirkung von
NOD1 scheint von systemischer Relevanz zu sein, da periphere
Gewebe von Nod1/2-Doppel-Knock-out-Mausen weniger HFD-
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induzierte Entziindungsmarker, Lipidakkumulationen und eine
verbesserte Insulintoleranz zeigen [27]. Interessanterweise ist
auch die Gewichtszunahme in den Knock-out-Tieren reduziert.
In vitro kann die Aktivierung von NOD1 durch PGN die Differen-
zierung von 3T3-L1-Adipozyten hemmen [29], Lipolyse induzie-
ren [30] und die Produktion proinflammatorischer Zytokine
und die IR erhohen [31]. Diese Effekte sind abhdngig von der
NOD1/2-assoziierten Kinase RIP2, und kénnen durch RIP2-spe-
zifische Kinaseinhibitoren beeinflusst werden [32]. Es wurde
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zudem gezeigt, dass die Expression von NOD1 wéhrend der Adi-
pozytendifferenzierung ansteigt und die Aktivierung von NOD1
die Insulin-vermittelte Signaltransduktion in isolierten prima-
ren humanen Adipozyten abschwacht [33].

Im Menschen liegen bisher nur wenige Daten zu NOD1 in
Adipozyten und Adipositas vor. Eine mogliche Rolle von NOD1
bei humanem T2DM wird jedoch durch eine erh6hte NOD1-Ex-
pression in Monozyten von T2DM-Patienten [34] und im Fettge-
webe von Frauen mit Gestationsdiabetes [35] belegt. In beiden
Féllen fiihrte die erhohte NOD1-Expression zu héheren Entziin-
dungsreaktionen der Zellen bei Stimulation mit einem NOD1-
Aktivator (Tri-DAP). Eine erhdhte Expression von NOD1, nicht
aber von NOD2, wurde auch im Fettgewebe von Patienten mit
metabolischem Syndrom beobachtet [36].

Obwohl eng mit NOD1 verwandt, scheint die Aktivierung
von NOD2 im Fettgewebe eher eine protektive Wirkung zu ha-
ben und kann in der Maus eine niedriggradige Entziindung bei
hoher Fettaufnahme reduzieren und die Insulinsensitivitdt ver-
bessern [37, 38]. Warum NOD?2 hier gegenteilige Effekte hat,
ist mit Unterschieden in der Signaltransduktion der beiden Pro-
teine zu erkldren, wobei die NOD2-vermittelte Insulinsensitivi-
tat vom Transkriptionsfaktor Interferon Regulatory Factor 4
(IRF4) abhangig zu sein scheint [38]. Die protektive Rolle von
NOD2 bei HFD-induzierter Adipositas wurde in anderen Arbei-
ten bestdtigt, wobei Verdanderungen in der Darmmikrobiota
fur den schiitzenden Effekt (mit)verantwortlich gemacht wur-
den [39]. Ein direkter Einfluss von NOD1 und NOD2 auf die Zu-
sammensetzung der Darmmikrobiota wird jedoch kontrovers
diskutiert und in gesunden Mdusen scheint zumindest der Ver-
lust von NOD1 keine signifikante Verdnderung der Darmmikro-
biota-Zusammensetzung zur Folge zu haben [40].

Dass NOD1 (ber bakterielle Bestandteile, welche aus dem
Darm aufgenommen wurden, im Fettgewebe aktiviert werden
kann und folgend eine proinflammatorische Antwort induziert
(» Abb. 3), ist durch die verfiigbaren Daten wiederum gut be-
legt. Der hohe Fett- und niedrige Fasergehalt der westlichen Er-
ndhrung (engl. Western Diet, WD) gilt als einer der Hauptrisiko-
faktoren fiir Stoffwechselstorungen wie Fettleibigkeit und IR,
welche oft mit Verdnderungen des Darmmikrobioms einherge-
hen [41] (» Abb.3). Das Darmmikrobiom spielt vice versa eine
wichtige Rolle bei den Adipositas-assoziierten Morbiditdten,
was durch die Beobachtung unterstrichen wird, dass keimfreie
Mduse vor einer HFD-induzierten Entziindung und IR geschiitzt
sind [42, 43]. Es wurde gezeigt, dass eine HFD zudem die intes-
tinale Integritat stort und so zu einer erhéhten Konzentration
bakterieller PAMPs fiihren kann (» Abb.3), einschlieRlich er-
hohter LPS- und NOD1-Liganden-Spiegel im Serum [28, 44—
47]. Es ist daher anzunehmen, dass das Zusammenwirken aus
Dysbiose und erhohter Epithelpermeabilitat ursdchlich fir die
Aktivierung von NOD1, NOD2 und anderer PRRs bei Adipositas
ist. Alternativen sollten zum derzeitigen Stand der Forschung
jedoch nicht ausgeschlossen werden. So ist es auch denkbar,
dass NOD1 und NOD2 nicht nur durch PAMPs, sondern eventu-
ell auch durch HFD-induzierte Stressoren und Fettsduren akti-
viert werden, bzw. dass diese Signale mit PAMPs synergistisch
wirken. Da eine Didt mit hohem Fettgehalt die starksten inflam-
matorischen Reaktionen auslost, ist zu vermuten, dass freie
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Fettsduren (engl. free fatty acids, FFA) die Aktivierung von
NOD1 beeinflussen und die durch NOD1-vermittelte Entziin-
dung regulieren (» Abb.3). Diese Hypothese stiitzt sich experi-
mentell auf eine Studie, die zeigte, dass Fettsduren die NOD2-
Signaltransduktion in der menschlichen Kolonzelllinie HCT116
beeinflussen kénnen. In dieser Studie konnten Laurinsdure-in-
duzierte und Muramyl-Dipeptid (MDP)-vermittelte Entziin-
dungsreaktionen durch Docosahexaensdure (DHA) abge-
schwdcht werden [48], was ein komplexes Zusammenspiel ein-
zelner Substanzen bei der Gesamtantwort vermuten Idsst. Eine
Aktivierung durch Fettsdauren wurde kiirzlich unabhangig auch
fiir NOD1 gezeigt [49]. FFAs aus der Aufnahme von Makrondhr-
stoffen und aus dem mikrobiellen Stoffwechsel im Darm kénn-
ten daher eine wichtige Rolle bei der Aktivierung von NLRs spie-
len. Flir NLRP3 ist dies gut belegt (siehe Abschnitt (iber NLRP3
weiter unten) und Fettsduren aktivieren TLRs wie TLR2/6 [50],
und modulieren die Signaltransduktion tber den LPS-Sensor
TLR4 [51]. Als Rezeptoren fiir FFAs (engl. free fatty acid recep-
tor, FFAR) fungieren unter anderem die G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren (GPCRs) GPR40, GPR41, GPR43, GPR119 und
GPR84. Eine Rolle dieser Proteine bei der Induktion von Entziin-
dungsreaktionen durch FFAs bei Adipositas erscheint daher
plausibel [52] (»Abb.3). Ob und wie diese GPCRs zu Adiposi-
tas-assoziierten Entziindungsreaktionen beitragen und wie sie
mit NLR-Signaltransduktionwegen wechselwirken, sollte Ge-
genstand zukiinftiger Arbeiten sein.

Inwiefern NOD1 und NOD2 einen genetischen Beitrag zur
Fettleibigkeit beim Menschen leisten, ist derzeit nicht bekannt.
Gut untersuchte Mutationen, wie der mit Morbus Crohn assozi-
ierte L1008fs-Polymorphismus in NOD2 und der E266K-Aus-
tausch in NOD1, scheinen nicht mit T2DM und einer IR assozi-
iert [53]. Eine Arbeit |3sst jedoch eine Assoziation eines Poly-
morphismus in NOD1 (Glu266Lys) mit der Aufnahme gesattig-
ter Fettsduren aus der Nahrung und der Insulinsensitivitat ver-
muten [54]. Dariiber hinaus sind die molekularen Details der
Funktion von NODT1 in Adipozyten und in der Genese von Adi-
positas und IR im Menschen noch wenig erforscht.

Dass die Deletion von NodT und Nod2 in der Maus zu gerin-
gerer Gewichtszunahme fiihrt, ist interessant, und zeigt, dass
diese Proteine bei der Entstehung von Adipositas und IR eine,
wenn auch noch nicht gut verstandene, Rolle spielen. Noch wis-
sen wir zu wenig (ber das Zusammenspiel von NOD1 und NOD2
und eventuellen antagonistischen Effekten sowie iber die mo-
lekularen Determinanten, welche ursachlich fiir die Aktivierung
von NOD1 und NOD?2 in Adipositas sind. Vor dem Hintergrund
der erfolgreichen Entwicklung spezifischer pharmakologischer
Inhibitoren der RIP2-Kinase [55, 56] kénnte eine Klarung der
Funktion dieser Proteine in Adipositas hier langfristig zu neuen
Behandlungswegen des metabolischen Syndroms beitragen.

NLRC5

NLRC5 ist ein NLR-Protein, fiir welches keine direkte Funktion
als PRR beschrieben wurde. NLRC5 ist homolog zu dem MHC-
Klasse-1I-Regulator-Protein CIITA. Analog zur Funktion von ClI-
TAin der Genregulation von MHC-Klasse-1I-Genen, spielt NLRC5
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eine wichtige Rolle in der Regulation der MHC-Klasse-I-Gene
[23, 57, 58].

Eine Epigenom-weite Assoziationsanalyse der ,Research on
Obesity and Diabetes among African Migrants“-Studie (RO-
DAM) zeigte, dass in dieser Afrikanischen Kohorte epigeneti-
sche Modifikationen des NLRC5-Gens mit Adipositas assoziiert
sind [59]. Neben der etablierten Funktion von NLRC5 in der Re-
gulation von MHC-Klasse-I-Genen zeigen mehrere Arbeiten, da-
runter die Erstbeschreibungen von NLRC5, dass NLRC5 auch
Signaltransduktionswege der angeborenen Immunitdt, wie
Typ-I-Interferonantworten auf Viren und die NF-kB-Antwort im
Allgemeinen, modulieren kann, wobei die genaue Funktion von
NLRC5 bei diesen Antworten im Tiermodell noch nicht eindeu-
tig geklart ist (fir eine Diskussion dieser Literatur siehe [60]).

Die Studienlage ist hier derzeitig noch nicht ausreichend,
um eine Aussage (iber eine mogliche Rolle von NLRC5 bei Adi-
positas zu erlauben. Aufgrund der moglichen Funktion von
NLRC5 in der Regulation inflammatorischer Antworten, er-
scheint eine potenzielle Rolle von NLRC5 in niedriggradigen In-
flammationen bei Adipositas jedoch durchaus plausibel.

NLRP3

NLRP3 bildet bei Aktivierung einen Multiproteinkomplex, das
sogenannte Inflammasom, welches die Aktivierung der proin-
flammatorischen Zytokine IL-1B und IL-18 vermittelt. Das
NLRP3-Inflammasom besteht neben NLRP3 aus ASC und Caspa-
se-1 (auch bekannt als Interleukin-1-Converting-Enzyme, ICE).
Letztere wird durch Aktivierung des Komplexes prozessiert
und spaltet pro-IL-1B und pro-IL-18 in die aktiven Formen IL-
1B und IL-18 [16, 61-63] (» Abb.2). Fiir die Aktivierung des
NLRP3-Inflammasoms sind in den meisten Zellen 2 Signale n6-
tig. Das erste sogenannte Priming-Signal wird Giber PRRs oder
proinflammatorische Zytokine wie TNF-a vermittelt und indu-
ziert via NF-kB die Transkription von NLRP3 und pro-IL-1B. Das
zweite aktivierende Signal, dass zur Bildung des Inflammasoms
fihrt, kann durch unterschiedliche Stimuli erfolgen, darunter
PAMPs und bakterielle Toxine, aber auch extrazelluldres ATP
und Harnsdure- oder Cholesterinkristalle, die den DAMPs zuge-
ordnet werden [13, 61-63]. IL-1B und IL-18 sind zentrale in-
flammatorische Mediatoren und bei vielen chronisch entziindli-
chen Erkrankungen involviert. Ihr Zusammenhang mit Adiposi-
tas und Adipositas-assoziierten Erkrankungen, wie T2DM und
Arteriosklerose, wird im Folgenden dargelegt.

Sowohl bei adipésen Menschen [64-67] als auch bei adip6-
sen Mdusen [66, 68, 69] wird im Vergleich zu normalgewichti-
gen Kontrollen eine erhéhte Expression von NLRP3 und IL-1 im
Fettgewebe gemessen (»Abb.3), welche mit dem Auftreten
einer IR korrelieren [65, 68]. Dies ist reversibel, da Gewichtsre-
duktion die NLRP3- und IL-1B-Level normalisieren kann und
auch eine verbesserte Insulinsensitivitdt bedingt [68]. Studien
mit Mausen zeigen, dass die Deletion von Nirp3 vor HFD-indu-
zierter Adipositas, IR sowie der Infiltration von Makrophagen
in das Fettgewebe schiitzt [70, 71] und zu besseren Glukose-
und Insulinleveln im Serum fiihrt [71, 72]. Diese Korrelation
ist, zumindest teilweise, darauf zurlickzufiihren, dass IL-1 die
Aktivitdt und Genexpression des Insulin-Rezeptor-Substrats 1
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(IRS-1) negativ reguliert und vermehrt zu dessen Abbau bei-
tragt, wodurch die Insulinsignaltransduktion unterbrochen
wird [73, 74]. Zudem konnte ein positiver Zusammenhang zwi-
schen dem NLRP3-Inflammasom und dem Priming der ATMs hin
zu einem proinflammatorischen Phanotyp (M1) hergestellt
werden [68] (» Abb. 3), ein Vorgang, der wesentlich zu chroni-
schen niedriggradigen Inflammationen bei Adipositas beitragt
[75]. Des Weiteren ist das NLRP3-Inflammasom an einer Diffe-
renzierung von Adipozyten zu einem insulinresistenteren Pha-
notyp beteiligt [76] (» Abb.3). Auch in die Progression der IR
hin zu einem manifesten T2DM sind das NLRP3-Inflammasom
und IL-1B involviert (» Abb.3). Durch die IL-1B-vermittelte IR
sekretiert das Pankreas verstdrkt Insulin, wodurch auch die Se-
kretion an Islet-Amyloid-Polypeptide (IAPP) steigt (» Abb.3).
Dieses besitzt die Tendenz, Aggregate zu bilden, welche NLRP3
in Pankreasmakrophagen aktivieren kdnnen [77]. IL-1B fiihrt
letztendlich zur Zerstérung der B-Zellen [78] (» Abb. 3) und da-
mit zu einer mangelnden Insulinproduktion. Nlrp3-defiziente
Mduse unter HFD sind daher vor einer B-Zell-Fibrose geschiitzt
[71] (fiir aktuelle Ubersichtsarbeiten hierzu siehe [79] und
[62]). Neben den IAPP-Aggregaten gelten FFAs als potenzielle
Aktivatoren des NLRP3-Inflammasoms im Kontext von IR und
T2DM. Vor allem fiir gesattigte Fettsduren (engl. saturated
fatty acids, SFA) ist in In-vitro-Studien belegt, dass sie das
NLRP3-Inflammasom aktivieren konnen (» Abb. 3). Die Stimula-
tion von aktivierten humanen [80] und murinen [68, 72] Ma-
krophagen mit Palmitat oder Ceramiden resultiert in einer
NLRP3-abhdngigen Erhéhung der IL-1B-Sekretion. Dass Cera-
mid auch physiologisch zur NLRP3-Aktivierung und Entstehung
von IR und T2DM beitrdgt, konnte in adipdsen Mdusen bestatigt
werden [68]. Fiir eine detaillierte Ubersicht {iber die molekula-
ren Details méchten wir den Leser auf den Ubersichtsartikel von
Legrand-Poels et al. verweisen [13].

Noch unklar ist, welche Signale im Rahmen der Adipositas
das Priming und damit die Expression von NLRP3 und pro-IL-1
im Fettgewebe vermitteln. Eine bisher viel diskutierte Theorie,
nach der TLR2/4 durch SFAs aktiviert werden und das Priming
des NLRP3-Inflammasoms vermitteln, konnte erst kiirzlich wi-
derlegt werden [51]. Stattdessen konnten GPR43 und GPR109a
das NLRP3-Signaling beeinflussen [81]. Zumindest GPR43
scheint am Priming des NLRP3-Inflammasoms beteiligt zu sein
(Abb. » 3), da Gpr43-defiziente Mduse eine geringere Inflamma-
somaktivierung und IL-1B-Prozessierung aufweisen [82]. Auch
erhohte Glukosekonzentrationen im Blut bei Adipositas bzw.
tibermaRiger Nahrungszufuhr werden mit dem Priming des
NLRP3-Inflammasoms assoziiert [83]. Oxidativer Stress und da-
mit die vermehrte Produktion reaktiver Sauerstoffspezies
(engl. reactive oxygen species, ROS) in den Mitochondrien des
Fettgewebes bei starkem Kalorieniiberschuss [84, 85] kdnnten
dabei sowohl zum Priming [83] als auch zur Aktivierung des
NLRP3-Inflammasoms [86, 87] beitragen. Eine weitere Theorie
fuhrt Stress im Endoplasmatischen Retikulum (ER) als poten-
ziellen Aktivator des NLRP3-Inflammasoms im Pankreas an. Ur-
sdchlich konnte daher ein erhohter Level an ER-Stress im Fett-
gewebe und im Pankreas sein [88], welcher zur Aktivierung
des NLRP3-Inflammasoms fiihrt [89]. Zusammenfassend kann
NLRP3 bei Adipositas also durch IAPP-Aggregate, durch FFAs
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(v.a. SFAs), durch hohe Glukosespiegel im Blut und durch ROS
geprimt und/oder aktiviert werden und spielt somit eine wich-
tige Rolle bei der Entstehung von IR und T2DM bei adip6sen In-
dividuen.

Neben der direkten Rolle in IR und subklinischer Inflamma-
tion spielt die Aktivierung des NLRP3-Inflammasoms auch bei
der Entstehung und Progression von weiteren Adipositas-asso-
ziierten Komorbiditdten wie der Arteriosklerose [17] eine wich-
tige Rolle. Arteriosklerotische Plaques im GefaRendothel beste-
hen unter anderem aus oxidiertem LDL-Cholesterin und zeigen
eine verstdrkte Infiltration von Makrophagen und anderen Im-
munzellen [90]. Patienten mit koronarer Arteriosklerose weisen
sowohl auf mRNA- als auch auf Proteinebene erhdhte Level an
NLRP3, ASC, Caspase-1, IL-18 und IL-18 in den arterioskleroti-
schen Plaques auf, wobei die Menge an NLRP3 mit dem Schwe-
regrad der Arteriosklerose korreliert [91, 92]. Anhand von Stu-
dien mit HFD-gefltterten Mdusen wurde gezeigt, dass die De-
fizienz von Caspase-1, Nirp3, Asc oder IL-1B sowie die Blockade
von IL-18 eine Verringerung der arteriosklerotischen Lasionen
in Anzahl und GroRe zur Folge hat [17, 93-96]. Christ et al.
konnten in einer Studie eine NLRP3-abhdngige Erh6hung des
Aktivierungspotenzials granulozytischer und monozytischer
Vorlduferzellen in der Maus nach WD zeigen, welche auch 4
Wochen nach Umstellung auf eine normale Diat (chow diet,
CD) noch zu beobachten war [97]. In dieser Studie wiesen die
Versuchstiere mit einer Nirp3-Defizienz ebenfalls signifikant
kleinere arteriosklerotische Lasionen auf (Christ et al. 2018).

Hauptaktivator von NLRP3 in den Makrophagen der arterio-
sklerotischen Lasionen sind Cholesterinkristalle, auskristallisier-
te Akkumulationen oxidativ verdnderten LDL-Cholesterins, die
von den Makrophagen aufgenommen werden und intrazellular
fir eine Ruptur der lysosomalen Membranen sorgen, wodurch
die Kristalle freigesetzt werden, die NLRP3 aktivieren [17, 98]
(» Abb. 3). Extrazelluldres ATP, welches als DAMP ebenfalls von
NLRP3 erkannt wird, befindet sich aufgrund des verstarkten
Zelluntergangs in arteriosklerotischen Ldsionen und kdnnte
ebenfalls das NLRP3-Inflammasom in den Plaques aktivieren
[99, 100] (» Abb. 3). Auch unabhédngig von der Arteriosklerose
scheinen der Cholesterinstoffwechsel und das NLRP3-Inflam-
masom in einem funktionellen Zusammenhang zu stehen. Eine
hohe Cholesterinbiosynthese bewirkt tber die Translokation
des Transkriptionsfaktors SCAP-SREBP2 eine starke Aktivierung
des NLRP3-Inflammasoms, die zur chronischen niedrigschwelli-
gen Entziindung bei Adipdsen beitragen kénnte [101]. Zusam-
menfassend machen diese Daten deutlich, dass NLRP3 eine
wichtige Rolle bei der Entstehung und Progression der Arterio-
sklerose spielt und durch Cholesterinkristalle, extrazelluldres
ATP sowie die Interaktion mit SREBP2-SCAP aktiviert werden
kann.

Neben der oben dargestellten negativen Funktion von
NLRP3 wurde in einige Studien jedoch auch eine schiitzende
Rolle im Zusammenhang mit Adipositas und Adipositas-assozi-
ierten Erkrankungen aufgezeigt. So existieren Arbeiten, welche
das Auftreten von spontaner Adipositas und IR in Tieren defi-
zient im IL-1-Rezeptor und in Triple-Knock-out-Mausen fiir IL-
1a/B und IL-6 zeigen [102, 103]. Zu ahnlichen Ergebnissen
kommt auch eine Studie von Henao-Mejia et al., die zeigte,
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dass Asc’-Méause im Vergleich zu WT-Mausen bei einer HFD
schneller an Gewicht zunahmen und erhéhte Niichternglukose-
konzentrationen und Insulinlevel sowie eine verringerte Gluko-
setoleranz aufwiesen [104]. Diese Ergebnisse stehen im Gegen-
satz zu den oben zitierten Arbeiten, bei denen Defizienzen im
IL-1-Rezeptor oder in IL-1B unter HFD vor einer IR schiitzen.
Dieser Unterschied konnte mit einer dualen Funktion von IL-1
erkldrt werden. NLRP3 bzw. IL-1B scheinen bei einer isokalori-
schen Erndhrung zum Erhalt des normalen Kérpergewichts und
der metabolischen Homdostase beizutragen, wahrend bei einer
hochkalorischen Erndhrung die adversen, proinflammatori-
schen Effekte von IL-1B mdglicherweise tiberwiegen. So wer-
den Mause nach Injektion von IL-1B hypoglykdamisch [105],
wahrend eine dauerhafte Erh6hung von IL-1B mit T2DM assozi-
iert ist, indem es tiber die Aktivierung von Makrophagen im
Pankreas zur B-Zelldysfunktion und zum Zelltod fiihrt [12]. In
Patienten mit T2DM konnte gezeigt werden, dass eine Behand-
lung mit dem IL-1-Rezeptor-Antagonisten Anakinra zur Sen-
kung des Plasmaglukosespiegels fiihrt und zur Reduktion der
systemischen Entziindung beitrdgt [106]. Diese These einer
dualen Funktion von IL-1B wird auch in einer neueren Arbeit
von Dror et al. unterstiitzt. In dieser Studie konnte gezeigt wer-
den, dass Makrophagen postprandial vermehrt IL-1f ausschiit-
ten, welches eine wichtige Funktion beim Erhalt der postpran-
dialen Glukosehomdostase besitzt, indem es die Insulinsekre-
tion vom Pankreas verstdrkt und damit zur Reduktion des Plas-
maglukoselevels beitrdgt [107]. Mduse mit einer IL-1B-Defi-
zienz in der monozytdren Linie wiesen postprandial keinen An-
stieg an IL-1B im Serum auf und hatten eine signifikant ver-
schlechterte Insulinausschiittung [107].

Ein GroRteil der schiitzenden Effekte des NLRP3-Inflamma-
soms konnte jedoch auch Gber IL-18 vermittelt werden, da die
Defizienz von IL-18 bei Diabetes-anfélligen nonobese diabetic
(NOD)-Mausen die spontane Entwicklung von Adipositas, Hy-
perglykdmie und IR induziert, welche durch die Gabe von IL-18
riickgdngig gemacht werden kénnen [108].

Auch im Kontext der NAFLD sind die Studienergebnisse zur
Rolle des Inflammasoms widerspriichlich. Einerseits wurde ge-
zeigt, dass NIrp3-, Nirp6-, Asc- und Caspase-1-defiziente Mduse
einen schwereren Verlauf der NAFLD aufweisen als WT-Kontrol-
len. Dieser schiitzende Effekt des NLRP3- und NLRP6-Inflamma-
soms wird Uber IL-18 vermittelt, welches die Darmbarriere
schiitzt, und bei dessen Defizienz es zur verstarkten Transloka-
tion bakterieller Bestandteile zur Leber kommt, wo eine Inflam-
mation induziert wird [104]. Den Inflammasomen NLRP3 und
NLRP6 wird eine wichtige Rolle bei der Regulierung der Mikro-
biota im Kolon zugesprochen [104, 109, 110]. Asc’/-Mause wei-
sen eine verdnderte Zusammensetzung der Mikrobiota auf.
Diese Tatsache, und die Beobachtung, dass die Verdnderungen
in den Asc’-Mausen durch eine Antibiotikabehandlung aufge-
hoben und einige Eigenschaften der Asc’-Miuse, wie eine er-
hohte Fettleibigkeit und eine verschlimmerte NAFLD, durch
Co-housing auf WT-Mduse Gbertragen werden konnten, deuten
auf eine Beteiligung der Mikrobiota hin [104]. Trotz dem
scheinbar forderlichen Einfluss von NLRP3 und NLRP6 auf die
Stabilitdat der Darmbarriere konnte in einer Studie von Wree et
al. im Mausmodell ein protektiver Effekt einer Nlrp3-Defizienz
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auf eine NAFLD und Leberfibrose gezeigt werden, welcher un-
ter anderem auf die geringere Produktion von IL-1f zuriickge-
fihrt wurde [111]. Diese Ergebnisse widersprechen der oben
genannten protektiven Rolle der ASC-Inflammasomen bei
NAFLD, die Diskrepanz konnte mit der unterschiedlichen Fiitte-
rungsdauer der NAFLD-induzierenden Didt erkldrt werden.
Eventuell wirken NLRP3 und NLRP6 in der Anfangsphase der
NAFLD via IL-18 und ihrer protektiven Effekte auf die Mikrobiota
schiitzend und verlangsamen die Progression der Krankheit,
wohingegen bei ldngerer Persistenz von NAFLD-auslésenden
Noxen der adverse, proinflammatorische Effekt von IL-1f Giber-
wiegt und NLRP3 dann zur Progression der Leberverfettung und
-fibrose beitragt.

Im Kontext der Arteriosklerose zeigt IL-18, dhnlich zu IL-18
und im Gegensatz zu seiner schiitzenden Wirkung bei IR und
NAFLD, adverse Effekte. IL-18-defiziente Mduse wiesen kleinere
und stabilere arteriosklerotische Plaques auf als die Tiere mit
intaktem IL-18 [112]. Bei der Arteriosklerose sind also sowohl
IL-1B als auch IL-18 maRgeblich an der Pathogenese der Erkran-
kung beteiligt.

Zusammenfassend betrachtet belegen eine Vielzahl von Stu-
dien, dass das NLRP3-Inflammasom wesentlich zur Entstehung
und Progression von Komorbiditdten der Adipositas wie IR,
T2DM und Arteriosklerose beitragt. Dies wird zu einem groRen
Teil durch IL-1B und bei einigen Erkrankungen (Arteriosklerose)
zusdtzlich durch IL-18 vermittelt. Die Rolle des NLRP3-Inflam-
masoms im Metabolismus ist jedoch komplexer und je nach Zu-
sammenhang nicht immer negativ konnotiert. Bei ausgegliche-
ner Energiebilanz scheint das NLRP3-Inflammasom durch IL-18
und IL-18 die metabolische Homd&ostase durch Aufrechterhal-
ten eines normalen Kérpergewichts und Glukosestoffwechsels
zu erhalten und in friihen Phasen der NAFLD kdonnte IL-18 die
negativen Effekte von IL-1B teilweise kompensieren und die
Progression der Erkrankung verlangsamen. Warum und/oder
zu welchem Zeitpunkt diese schiitzenden Wirkungen des
NLRP3-Inflammasoms verloren gehen und die adversen Mecha-
nismen dominieren, sollte Forschungsgegenstand zukiinftiger
Studien sein. Auf jeden Fall stellt das NLRP3-Inflammasom
einen interessanten Ansatzpunkt fiir die Therapie der niedrig-
gradigen Entziindung bei Adipositas dar und die Verfiigbarkeit
von klinischen Antagonisten von IL-1B er6ffnet neue Moglich-
keiten zur Therapie von T2DM und kardiovaskuldren Erkrankun-
gen im Kontext von Adipositas [113].

NLRP12

NLRP12 ist ein antiinflammatorisches NLR-Protein, welches die
kanonische und nicht kanonische NF-kB- und ERK-Aktivierung
hemmt und die Entwicklung einer Colitis sowie eines Kolonkar-
zinoms negativ beeinflusst [114, 115]. Vor Kurzem wurde ge-
zeigt, dass NLRP12 durch Beeinflussung der Darmmikrobiota
vor Fettleibigkeit schiitzen kann [116].

Truax et al. konnten zeigen, dass Nlrp127-M&use wahrend ei-
ner HFD verglichen mit WT-M&usen einen geringeren Energie-
umsatz hatten, mehr an Gewicht zunahmen und eine erhéhte
Insulintoleranz in der Leber und im weiRen Fettgewebe aufwie-
sen [116]. NIrp127/-Mause auf HFD hatten erhéhte Konzentra-

Mirza N et al. Angeborene Immunitdt und... Aktuel Ernahrungsmed 2019; 44: 248-260

tionen der proinflammatorischen Zytokine TNF-a und IL-6 im
Serum und eine vermehrte Anzahl entziindlicher Makrophagen
im Fettgewebe. Diese Befunde korrelierten mit einer vermehr-
ten Sekretion antimikrobieller Peptide und einer stdrker redu-
zierten Diversitdt des Mikrobioms und erhéhten Entziindung
im Kolon in den Nlrp12/-Mausen. Truax et al. konnten eine As-
soziation zwischen dem verstdrkten Vorhandensein von Bakte-
rien der Familie Erysipelotrichaceae im Darm und Adipositas
aufzeigen, wohingegen eine Behandlung mit Bakterien der Fa-
milie Lachnospiraceae oder kurzkettigen Fettsduren (engl.
short chain fatty acids, SCFAs) die Gewichtszunahme und die
Glukosespiegel in den NLRP127/-M&usen reduzierte, sowie den
Glukosemetabolismus und die Insulinsensitivitdt verbesserte
[116].

Diese Daten deuten darauf hin, dass NLRP12 (iber die Beein-
flussung des Mikrobioms eine protektive Funktion bei der Ent-
wicklung von Adipositas und einer IR besitzt. Darliber hinaus
zeigen sie, dass NLRP12 die Adipositas-assoziierte Inflamma-
somaktivierung inhibiert.

Zusammenfassung

Die hier diskutierten Ergebnisse deuten auf eine wichtige Rolle
von NLRs bei Adipositas hin. Derzeit verfiigbare Daten belegen
eine klare Funktion von NLRP3, NLRP12, NOD1 und NOD2 in
Tiermodellen und konnten mechanistische Details aufkldren
(fiir eine Ubersicht (iber die wichtigsten Effekte der behandel-
ten NLRs bei Adipositas siehe » Tab.1). NOD1 und NLRP3 tra-
gen Uber die Induktion proinflammatorischer Zytokine tenden-
ziell zur Entstehung der Adipositas, IR und niedriggradigen Ent-
zindung bei, wahrend NOD2 durch die Induktion des Tran-
skriptionsfaktors IRF4 und NLRP12 (iber eine Verdanderung der
Mikrobiota eine protektive Rolle zugeschrieben wird. Was die
Aktivierung der NLRs auslost, ist jedoch noch nicht im Detail
verstanden. Hier wird sowohl die ,klassische* Aktivierung
durch PAMPs und DAMPs als auch eine Aktivierung durch Fett-
sduren diskutiert. Eine zentrale Frage fiir die aktuelle Forschung
ist daher, ob der Beitrag dieser Proteine zur Adipositas-assozi-
ierten niedriggradigen Entziindung ,direkt ist, indem hohere
Belastungen bakterieller Substanzen im Serum in einer Entziin-
dung des Gewebes resultieren, oder ob diese NLR-Proteine
auch dber andere Wege, unabhdngig von ihrer Funktion als
Mustererkennungsrezeptoren, dazu beitragen. Das Fehlen
einer gut belegten Funktion von NLRCS5 als PRR und die Tatsa-
che, dass die Aktivierung von NOD2 durch bakterielle Liganden
niedriggradige Entziindungen bei hoher Fettaufnahme reduzie-
ren kann, lassen auch eine PRR-unabhdngige Funktion dieser
NLR-Proteine vermuten. Genetische Assoziationsanalysen sind
geeignet, die Rolle der humanen NLR-Proteine in Adipositas zu
ergriinden. Auf Basis der oben vorgestellten Daten bieten NLR-
Proteine ein attraktives Ziel fir die Therapie der Adipositas und
Adipositas-assoziierter Erkrankungen. Antikérper gegen IL-1
(Canakinumab, Gevokizumab, LY2189) und IL-1-Rezeptor-An-
tagonisten (Anakinra) stellen potenzielle Therapeutika fiir
T2DM und Arteriosklerose dar und wurden in Humanstudien
bereits positiv getestet [106, 117 -122]. Darlber hinaus kdnn-
ten synthetische NOD2-Aktivatoren wie Mifamurtid zur Erho-
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» Tab.1 Ubersicht iiber die Effekte verschiedener NLRs bei Adipositas.

NLR

NOD1

NOD2

NLRP3
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Modell

Maus

in vitro

Mensch

in vitro

Maus

Maus

in vitro

Funktion

Nod 1/

Entziindung im Fettgewebe |

Entwicklung einer IR nach hochkalorischer Diat {
Gewichtszunahme |

NOD1-Liganden im Serum bei HFD 1

3T3-L1-Adipozyten:

Hemmung der Adipozytendifferenzierung, Induktion Lipolyse, Induktion proinflammato-

rischer Zytokine, IR T

T2DM-Patienten, Frauen mit Gestationsdiabetes:
Expression NOD1 T, Entziindungsreaktion nach TriDAP-Stimulation 1

Fettgewebe von Patienten mit metabolischem Syndrom: Expression NOD1 1

primare humane Adipozyten:
Expression NOD1 1, Insulin-vermittelte Signaltransduktion {

protektive Wirkung

Nod2/-

Entziindung 1, Insulinsensitivitdt |, Gewichtszunahme 17
Verdnderung Darmmikrobiota bei HFD

Expression NLRP3 und IL-1P im Fettgewebe bei Adipositas 1

Korrelation mit IR, Differenzierung ATMs zu M1-Phdnotyp
Adipositas !, IR |

Nlrp37/-

IR L, Infiltration von Makrophagen ins Fettgewebe |
Serumglukose- und Insulinlevel {

Schutz vor HFD-induzierter, IL-1B-vermittelter B-Zell-Fibrose
Verbesserung Progression NAFLD und Leberfibrose

Adip6se (ob/ob) und diabetische (db/db) Mause:
IL-18 mRNA T und Insulinsignaltransduktion | im Fettgewebe

Caspase-17-, NIrp37-, Asc’, IL-1B - sowie IL-18 -
Anzahl arteriosklerotischer Lasionen {

protektive Effekte
IL-1R /-
spontane Entwicklung von Adipositas und IR

Asc’

Gewichtszunahme unter HFD T
Niichternglukose- und Insulinlevel 1
Glukosetoleranz |

Verlauf NAFLD schwerwiegender

IL-187
spontane Entwicklung von Adipositas, Hyperglykdmie und IR

NLRP3-abhdngige Aktivierbarkeit primérer myeloischer Vorlduferzellen nach WD T

Stimulation primarer Makrophagen mit Ceramid und Palmitat:
Serum IL-1B NLRP3-abhangig 1

Caspase-17-
Insulinsensitivitat T in primdren Adipozyten

Stimulation 3T3-L1-Adipozyten mit IL-1B:
Insulinsignaltransduktion |

protektiver Effekt:
IL-1B 7 in primdren Monozyten:
Insulinausschiittung postprandial {
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Quelle

[5,27, 28]

(28]

[29-31]

[34,35]

(36]

(33]

[37-39]
(39]

(66, 68, 69]

(68]

[70-72]
[71]
[71]
[111]

[74]

[17,93-97,112]

[102]

[104]

[108]

[97]

(68, 72]

[76]

[74]

[107]



»Tab.1 (Fortsetzung)
NLR Modell Funktion Quelle
NLRP3 Mensch die Level an NLRP3 und IL-1beta im Fettgewebe bei Adipositas T und korrelieren mit IR [64-67]
NLRP3-, ASC-, Caspase-1- und IL-1B mRNA und Protein bei koronarer Arteriosklerose T [91,92]
Anwendung von IL-1-Rezeptor-Antagonist:
Plasmaglukosespiegel und systemische Inflammation { [106]
Insulinsignaltransduktion durch IL-1B in humanen Adipozyten adip6ser Patienten 1 [74]
Stimulation von Makrophagen mit Palmitat:
Serum IL-1B NLRP3-abhangig 1 [80]
NLRP6 Maus protektive Wirkung
Nlrp67-:
Verlauf NAFLD schwerwiegender [104]
NLRP12 Maus protektive Wirkung
Nirp127-
Diversitat der Mikrobiota !, Kérpergewicht T [116]
Insulinsensitivitat |
Entziindung im Fettgewebe 1, Serumzytokine 1
NLRC5 Mensch Assoziation von NLRC5-Modifikationen mit Adipositas [59]

Ubersicht iber die wichtigsten Effekte von NOD1, NOD2, NLRP3, NLRP6, NLRP12 und NLRC5 bei Adipositas in Maus-, Human-Studien in vivo und in vitro (IR =Insu-
linresistenz, HFD = high-fat diet, T”2DM =Typ-2-Diabetes mellitus, ATMs = Fettgewebsmakrophagen, NAFLD = nichtalkoholische Fettlebererkrankung, WD =Western
Diet [eine WD bezeichnet ein Erndhrungsmuster reich an einfachen Kohlenhydraten und gesattigten Fettsduren sowie arm an Ballaststoffen])

hung der Insulinsensitivitdt eingesetzt werden [38], bzw. Inhi-
bitoren der RIP2-Kinase [55, 56] die negativen Folgen einer
NOD1-Aktivierung eventuell begrenzen.
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