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Referat  

Adipositas stellt weltweit ein bedeutendes medizinisches und gesundheitspolitisches Problem 

dar. Fettleibigkeit gilt als einer der wesentlichen Risikofaktoren für das gehäufte Auftreten 

kolorektaler Karzinome und eine erhöhte Tumor-assoziierte Mortalität. Die Ursachen für das 

erhöhte Kolonkarzinomrisiko bei Adipositas sind derzeit noch weitgehend unklar. Frühere 

Studien konnten zeigen, dass die Funktionalität von Natürlichen Killer (NK)-Zellen bei 

adipösen Individuen beeinträchtigt ist. Ziel dieser Arbeit war es, Adipositas-assoziierte Dys-

funktionen von NK-Zellen näher zu charakterisieren und die Bedeutung für das erhöhte 

Kolonkarzinomrisiko zu untersuchen. Mittels durchflusszytometrischer und molekular-

biologischer Analysen wurden Veränderungen in Frequenz, Verteilung von Subpopulationen 

und Phänotyp von NK-Zellen adipöser Blutspender im Blut und adipöser Mäuse in Blut, Milz, 

Leber und Fettgewebe aufgezeigt. Durch Zytotoxizitätsmessungen an murinen und humanen 

NK-Zellen wurde bei Adipositas eine deutlich reduzierte lytische Aktivität gegenüber Kolon-

karzinomzellen nachgewiesen. Ergebnisse von Tierversuchen an Wistar-Ratten mit Induktion 

von kolorektalen Tumoren durch das Karzinogen Azoxymethan konnten zeigen, dass bei Diät-

induziert adipösen Versuchstieren Störungen von NK-Zellen mit einem erhöhten Kolon-

tumorrisiko assoziiert waren. Zudem wurden Tierversuche an verschiedenen Mausstämmen 

mit restriktivem Fütterungsregime und eine Interventionsstudie an adipösen Probanden mit 

Erhöhung der körperlichen Aktivität und Ernährungsberatung durchgeführt. Die Ergebnisse 

zeigen, dass bereits eine moderate Reduktion der Nahrungsaufnahme sowie ein moderates 

Bewegungsprogramm kombiniert mit Ernährungsumstellung die Adipositas-assoziierten 

Störungen von NK-Zellen teilweise aufheben können. Die Daten der vorliegenden Arbeit 

ergänzen bisherige Befunde zum Einfluss von Adipositas und Gewichtsreduktion auf NK-Zellen 

und zeigen erstmals einen Zusammenhang zwischen NK-Zell-Dysfunktionen und dem 

erhöhten Kolonkarzinomrisiko bei Fettleibigkeit auf. 
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Antikörper-abhängige zelluläre Zytotoxizität 

AOM  Azoxymethan 

Blimp-1 B lymphocyte-induced maturation protein-1,  
B-Lymphozyten-induziertes Reifungsprotein-1 

BMI  Body Mass Index 
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GM-CSF Granulocyte macrophage colony-stimulating factor, 
Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierender Faktor 

HFD  Hochfettdiät 

HLA  Human leukocyte antigen, humanes Leukozytenantigen 

HNPCC  hereditary non-polyposis colorectal cancer,  
hereditäres nicht-polypöses kolorektales Karzinom 

IFN-γ  Interferon-γ 

Ig  Immunglobulin 

IL  Interleukin 

ILC  Innate lymphoid cell, angeborene lymphoide Zelle 

ITAM  Immunrezeptor Tyrosin-basierendes aktivierendes Motiv 

ITIM  Immunrezeptor Tyrosin-basierendes inhibierendes Motiv 

KIRs  Killerzell-Immunglobulin-ähnliche Rezeptoren 
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KLR  Killer-Zell lektinähnlicher Rezeptor 

MACC1  Metastasis-associated in colon cancer 

MHC  Major histocompatibility complex, Haupthistokompabilitätskomplex 

MIP  Macrophage inflammatory protein, Makrophagen-inflammatorisches Protein  

MIC  MHC-I chain related protein  

MLU  Martin-Luther-Universität  

mRNA  Messenger ribonucleic acid, messenger Ribonukleinsäure 

NCR  Natural cytotoxicity receptor, natürlicher zytotoxischer Rezeptor 

NFD  Normalfettdiät 

NK-Zelle Natürliche Killer-Zelle 

NKG2  Natürliche Killerzell-Gruppe 2-Rezeptoren 

NKT-Zelle Natürliche Killer-T-Zelle 

PBMC Peripheral blood mononuclear cell, mononukleäre Zellen des peripheren Blutes 

PD-1  Programmed cell death receptor-1, programmierter Todesrezeptor-1 

REA  Retinoic acid, Retinsäure 

Siglec  Sialic acid binding immunoglobulin-like lectin,  
  Sialinsäure-bindendes Immunoglobulin-ähnliches Lektin 

T-bet  T-Zell-assoziierter Transkriptionsfaktor 

TIGIT  T cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains, 
T-Zell-Immunrezeptor mit Immunglobulin- und ITIM-Domänen 

TNF  Tumornekrosefaktor 

TRAIL  Tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand,  
Tumornekrosefaktor verwandter Apoptose-induzierender Ligand 

ULBP   UL16-Bindungsproteine  

WHO  World Health Organization, Weltgesundheitsorganisation 
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1 Einleitung  

1.1 Prävalenz und Folgeerkrankungen von Adipositas  

Übergewicht und Adipositas werden als eine über das Normalmaß hinausgehende 

Vermehrung des Körperfettes definiert. Die Klassifizierung des Körpergewichtes wird 

hauptsächlich anhand des Body Mass Index (BMI) definiert, welcher aus dem Verhältnis des 

Körpergewichts in Kilogramm zur Körpergröße in Metern zum Quadrat gebildet wird. 

Entsprechend der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (WHO) gelten Erwachsene 

mit einem BMI im Bereich zwischen 18,5 kg/m2 und 24,9 kg/m2 als normalgewichtig, 

Übergewicht bzw. Prä-Adipositas wird durch einen BMI von 25 bis 29,9 kg/m² definiert und ab 

einem BMI von 30 kg/m2 besteht Adipositas (WHO 2020). Zusätzlich zum BMI werden weitere 

Methoden und Techniken, wie die Bestimmung des Bauchumfangs, der Waist-to-Hip-Ratio 

(Taille-Hüft-Quotienten) und die Messung der Körperzusammensetzung mittels 

bioelektrischer Impedanzanalyse zur Beurteilung der Körperfettmasse verwendet.  

Die weltweite Prävalenz für Übergewicht und Adipositas nimmt sowohl in Industrienationen 

als auch in Entwicklungsländern nach wie vor stetig zu; die Anzahl der fettleibigen Menschen 

hat sich in den vergangenen 40 Jahren nahezu verdreifacht. Nach Schätzungen der WHO 

waren im Jahr 2016 weltweit 1,9 Milliarden Menschen übergewichtig; davon gelten 

650 Millionen Menschen bereits als adipös (WHO 2020). Besonders bei Kindern und Jugend-

lichen unter 19 Jahren kam es zu einer dramatischen Zunahme der Prävalenz an Übergewicht 

und Adipositas von 4 % im Jahr 1975 auf 18 % im Jahr 2016 (WHO 2020). In Deutschland sind 

etwa zwei Drittel der Männer (67 %) und die Hälfte der Frauen (53 %) übergewichtig; fast ein 

Viertel aller Erwachsenen (23 bis 24 %) gelten sogar als adipös (Robert Koch Institut 2015).  

Adipositas-assoziierte Erkrankungen stellen ein enormes medizinisches, soziales und gesund-

heitspolitisches Problem dar. Fettleibigkeit ist ein hoher Risikofaktor für die Entwicklung von 

Typ2-Diabetes, kardiovaskulärer, muskuloskelettaler und degenerativer Erkrankungen und 

gilt als eine der Hauptursachen für erhöhte Morbidität und Mortalität (Elsayed et al. 2008, 

Collaboration 2011, Afshin et al. 2017, Mitsuhashi et al. 2017). Darüber hinaus ist Anfälligkeit 

für Infektionskrankheiten sowie die Prävalenz für die Entstehung verschiedener Tumor-

erkrankungen, wie Leber-, Prostata-, Mamma-, Endometrium-, Nieren- und Kolonkarzinom, 

bei Adipositas deutlich erhöht (Louie et al. 2011, Lauby-Secretan et al. 2016). Es wird 

geschätzt, dass Übergewicht und Adipositas etwa 20 % aller Krebserkrankungen verursachen 
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und Fettleibigkeit Ursache für bis zu 20 % der Tumor-assoziierten Mortalität darstellt (Calle et 

al. 2003, Wolin et al. 2010).  

 

1.2 Fettgewebe und Inflammation 

Bei Säugetieren werden hauptsächlich zwei Arten von Fettgewebe unterschieden – das 

braune Fettgewebe und das weiße Fettgewebe. Das in geringeren Mengen vorkommende 

braune plurivakuoläre Fettgewebe dient primär der Thermoregulation bei Neugeborenen und 

ist beim erwachsenen Menschen in rudimentärer Form an vereinzelten Stellen in zervikalen, 

supraklavikulären, axillaren und paravertebralen Regionen vorhanden (Gesta et al. 2007, 

Nedergaard et al. 2007). Das univakuoläre weiße Fettgewebe macht den weitaus größten 

Fettgewebsanteil im Körper aus und kann in subkutanes und viszerales Fett unterschieden 

werden. Subkutanes Fettgewebe nimmt primär zirkulierende, freie Fettsäuren aus dem Blut 

auf und speichert diese; ist jedoch metabolisch weniger aktiv. Demgegenüber ist viszerales 

Fettgewebe neben seiner Funktion als Speicherorgan metabolisch und immunologisch aktiver 

als subkutanes Fettgewebe (Ibrahim 2010). Weißes Fettgewebe besteht vor allem aus Adipo-

zyten, beinhaltet aber auch Fibroblasten, Endothelzellen und eine Vielzahl von Immunzellen. 

Als metabolisch und immunologisch aktives Organ synthetisiert das weiße Fettgewebe 

verschiedene Fettgewebsmediatoren, sogenannte Adipozytokine, wie Leptin, Adiponektin, 

Resistin, Visfatin, Interleukin (IL)-6 und Östrogene (Francisco et al. 2018). Bei Normal-

gewichtigen sind Adipozytokine an der Regulation von Hunger- und Sättigungsgefühl, Immun-

system, Insulinsensitivität, Angiogenese und Blutdruck beteiligt (Vázquez-Vela et al. 2008). 

Eine exzessive Fettakkumulation bei Übergewicht und Adipositas führt unter anderem zu 

vermehrtem Zellstress in Adipozyten, Gewebehypoxie und Infiltration pro-inflammatorischer 

Immunzellen, was mit einer Dysregulation der Adipozytokinsekretion sowie der vermehrten 

Freisetzung pro-inflammatorischer Zytokine, wie IL-6 und Tumornekrosefaktor (TNF)-α, 

einhergeht (Trayhurn 2005). Diese durch den veränderten Stoffwechsel ausgelöste 

chronische, geringgradige, lokale und systemische Entzündungsreaktion bei Adipositas wird 

als Metaflammation bezeichnet. Marker zur Quantifizierung des inflammatorischen Status 

sind neben der Konzentration pro-inflammatorischer Zytokine auch die Anzahl der Leuko-

zyten sowie die Konzentrationen des Akute-Phase-Proteins C-reaktives Protein (CRP) und 

anti-inflammatorischer Östrogene (Miller et al. 2012, Reddy et al. 2019). Das Inflammations-

geschehen bei Fettleibigkeit trägt maßgeblich zur Entstehung des metabolischen Syndroms 

und anderer Adipositas-assoziierter Folgeerkrankungen bei (Hotamisligil 2006).  
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Neben den systemischen Auswirkungen ist bekannt, dass die geringgradige, chronische 

Inflammation bei Übergewicht und Adipositas auch direkt zu funktionellen Störungen 

verschiedener Immunzellen, wie Makrophagen, B- und T-Lymphozyten und Natürlichen 

Killer (NK)-Zellen führt (Gerriets und MacIver 2014, Castoldi et al. 2015, Kosaraju et al. 2017, 

Bähr et al. 2020).  

 

1.3 Kolorektales Karzinom und Adipositas  

Das kolorektale Karzinom ist weltweit die dritthäufigste Tumorerkrankung bei Männern sowie 

die zweithäufigste Tumorerkrankung bei Frauen; etwa 10 % aller Krebserkrankungen sind 

kolorektale Karzinome (Bray et al. 2018). Im Jahr 2018 gab es weltweit 1,8 Millionen 

Neuerkrankungen und über 880.000 Todesfälle durch kolorektale Karzinome (Bray et al. 

2018). Auch in Deutschland ist das kolorektale Karzinom mit jährlich ca. 59.000 

Neuerkrankungen und über 23.000 Todesfällen eine der häufigsten malignen 

Tumorerkrankungen (Robert-Koch-Institut 2019).  

Risikofaktoren für die Entstehung von Kolonkarzinomen sind zum einen genetische 

Syndrome, wie die familiäre adenomatöse Polyposis (FAP) oder das nicht-polypöse kolo-

rektale Karzinom (hereditary non-polyposis colorectal cancer, HNPCC), aber auch chronisch-

entzündliche Darmerkrankungen, wie Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa. In über 70 % der 

Fälle entstehen kolorektale Karzinome jedoch sporadisch aus Vorläuferläsionen, sog. 

intraepithelialen Neoplasien (Adenomen). Adenome des Kolons und Rektums sind definiert 

als benigne Neoplasien mit dysplastischen Veränderungen, die auf die Tunica mucosa der 

Darmwand begrenzt sind. Diese werden entsprechend der zytologischen und architekto-

nischen Veränderungen in intraepitheliale Neoplasie geringen und hohen Grades (high- und 

low-grade-Dysplasien) eingeteilt (Nagtegaal et al. 2020). Hochgradige kolorektale Adenome 

können sich durch sukzessive Mutationen mit Aktivierung von Onkogenen und Inaktivierung 

von Tumorsuppressorgenen zu Adenokarzinomen entwickeln. Dieses Modell zur Tumor-

entstehung des kolorektalen Karzinoms aus gutartigen Vorstufen wird als Adenom-Karzinom-

Sequenz beschrieben (Leslie et al. 2002). Adenokarzinome von Kolon und Rektum sind 

maligne Tumoren, die mindestens durch die Invasion in die Tunica submucosa definiert sind 

und meist aus dem Drüsengewebe des Darmepithels entstehen (Nagtegaal et al. 2020).   

Risikofaktoren für das sporadische Entstehen kolorektaler Karzinome sind beeinflussbare 

Faktoren des Lebensstils, wie körperliche Inaktivität, Adipositas, Alkoholkonsum, Rauchen 

sowie eine fettreiche, ballaststoffarme Ernährung und hoher Konsum von rotem Fleisch 
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(Huxley et al. 2009). Das Meiden dieser Risikofaktoren trägt damit maßgeblich zur 

Reduzierung des Erkrankungsrisikos bei.  

Das mittlere Erkrankungsalter beträgt etwa 70 Jahre; die Inzidenz für das kolorektale 

Karzinom steigt insbesondere ab einem Alter von 50 Jahren deutlich an (Birkner 2003, 

Winawer et al. 2003). Da eine frühzeitige Diagnose entscheidend zu einer Verbesserung der 

Heilungschancen und Reduzierung der Mortalität beiträgt, sind Darmkrebsvorsorge-

untersuchungen, wie fäkale okkulte Bluttests und Koloskopien, in Deutschland Teil des 

gesetzlichen Früherkennungsprogrammes.  

Trotz Ausweitung der Vorsorgeuntersuchungen werden kolorektale Karzinome bei etwa 

einem Viertel der Patienten erst in fortgeschrittenem Stadium mit regionaler oder Fern-

metastasierung erkannt. Die Ausbreitung kolorektaler Karzinome in andere Organe kann per 

continuitatem, lymphogen oder hämatogen erfolgen. Metastasen des kolorektalen Karzinoms 

finden sich am häufigsten in der Leber, gefolgt von der Lunge und seltener in Gehirn, Peri-

toneum und dem skelettalen System (Leitlinienprogramm Onkologie 2019). Die Prognose für 

Krankheitsverlauf und Überleben der Patienten hängt maßgeblich von der Metastasierung 

ab (Stein und Schlag 2007, Amilca-Seba et al. 2021). Bei etwa 30 % der Patienten entstehen 

auch nach kurativer Therapie  Metastasen oder Rezidive, wobei die Therapieoptionen in 

diesem Fall limitiert sind und die Überlebensprognose deutlich reduziert wird (Stein und 

Schlag 2007). Daher ist für eine Optimierung der Therapieoptionen eine präzise Prognose der 

Metastasierungswahrscheinlichkeit zwingend erforderlich. Aktuell basiert die Prognose zur 

Metastasierung hauptsächlich auch auf einem postoperativen histopathologischen Staging, 

bildgebenden Verfahren sowie der Bestimmung von Tumormarkern im Serum, wie CEA, CA 

19-9 und CA125 (Leitlinienprogramm Onkologie 2019). Diese Kriterien haben sich als unzu-

reichend für eine möglichst genaue Differenzierung von Risikogruppen und die Vorhersage 

des Metastasierungsrisikos herausgestellt. Daher wurden in der Vergangenheit zusätzlich 

molekulare Marker, wie Onkogene, Tumorsuppressorgene oder Proliferationsmarker hin-

sichtlich ihrer potentiellen Relevanz als Prognosemarker analysiert (Stein und Schlag 2007, 

Cao und Wang 2021). Stein et al. konnten mittels genomweiter Expressionsstudien in physio-

logischem Kolongewebe, Primärtumoren und Metastasen kolorektaler Karzinome das Gen 

MACC  (metastasis-associated in colon cancer) neu identifizieren (Stein et al. 2009). MACC1 

beeinflusst die Proliferation, Migration, Invasion und Ausbreitung von Tumorzellen und 

verstärkt damit Wachstum und Invasion von Tumoren (Li et al. 2015, Radhakrishnan et al. 

2018). MACC1 hat sich inzwischen als Tumorstadien-unabhängiger und aussagekräftiger 
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molekularer Marker für die Prognose von Metastasierungsverhalten und Überlebensrate bei 

Patienten mit kolorektalem Karzinom erwiesen (Stein et al. 2012, Koelzer et al. 2015).  

 

Adipositas gilt als einer der wesentlichen Risikofaktoren für das gehäufte Auftreten von 

kolorektalen Karzinomen und die erhöhte Tumor-assoziierte Mortalität (Calle et al. 2003, 

Larsson und Wolk 2007, Renehan et al. 2008). Beobachtungsstudien haben gezeigt, dass sich 

das Risiko an Darmkrebs zu erkranken mit einem Anstieg des BMI von 5 kg/m2 um 18 % 

erhöht (Ning et al. 2010). Die Ursachen für das erhöhte Risiko bei Adipositas an kolorektalem 

Karzinom zu erkranken sind Gegenstand aktueller Forschungsarbeiten. Verschiedene 

pathophysiologische Mechanismen für das erhöhte Kolontumorrisiko bei Adipositas werden 

diskutiert. Neben veränderten Adipozytokinkonzentrationen, erhöhter Sekretion von 

Wachstumsfaktoren und Steroidhormonen, oxidativem Stress und verändertem Mikrobiom 

kann ein chronisches geringgradiges Entzündungsgeschehen die Tumorentstehung bei 

Übergewicht und Adipositas begünstigen (Berger 2014, Ackerman et al. 2017, Himbert et al. 

2017). Zudem kann eine Adipositas-induzierte funktionelle Störung von Immunzellen, wie T-

Zellen und NK-Zellen, Einfluss auf die Entstehung von kolorektalen Karzinomen nehmen.  

 

1.4 Natürliche Killer (NK)-Zellen 

NK-Zellen sind große granuläre Lymphozyten und machen mit 10-15 % die drittgrößte Klasse 

der im Blut zirkulierenden Lymphozyten aus. Als integrale Komponente des angeborenen 

Immunsystems vermitteln NK-Zellen eine rasche Eliminierung virusinfizierter oder maligne 

transformierter Zellen durch eine nichtantigenspezifische Erkennung und ohne 

vorangegangene spezifische Immunisierung (Vivier et al. 2011). NK-Zellen werden als eine 

Gruppe der angeborenen lymphoiden Zellen (innate lymphoid cells, ILCs) klassifiziert (Sun et 

al. 2019). NK-Zellen entstehen und reifen hauptsächlich im Knochenmark und migrieren in die 

Blutbahn, gelangen aber auch in periphere Organe, wie Milz, Lymphknoten, Leber, Lunge, 

Uterus und den Gastrointestinaltrakt (Abel et al. 2018). Dabei können die Phänotypen, 

Transkriptionsfaktoren und Zytokinsekretionsmuster zwischen NK-Zellen im Blut und 

gewebeständigen NK-Zellen variieren (Björkström et al. 2016). Auch wenn NK-Zellen 

typischerweise als Zellen des angeborenen Immunsystems beschrieben werden, zeigen sie 

vor allem durch ihre Gedächtnisfunktion auch Eigenschaften des erworbenen Immun-

systems (Peng und Tian 2017).  
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1.4.1 NK-Zell-Subpopulationen bei Mensch und Nagern 

Humane NK-Zellen sind durch die Oberflächenexpression des Antigens CD56 sowie das Fehlen 

des T-Zell-Markers CD3 gekennzeichnet. Entsprechend der Dichte der Oberflächenexpression 

von CD56 und des Fcγ-Rezeptors CD16 auf der Oberfläche von NK-Zellen können NK-Zell-

Subpopulationen definiert werden. Klassischerweise werden zwei NK-Zell-Subtypen 

unterschieden: CD56dim/CD16bright und CD56bright/CD16dim/neg-NK-Zellen. CD56dim/CD16bright-NK-

Zellen kommen hauptsächlich in Blut und Milz vor, machen mit etwa 90 % die Mehrheit aller 

NK-Zellen aus und sind hauptsächlich für die zytotoxische Aktivität verantwortlich, 

produzieren jedoch weniger Zytokine. Die CD56bright/CD16dim/neg-NK-Zell-Subpopulation 

kommt vor allen in Tonsillen und Lymphknoten vor und macht etwa 10 % aller NK-Zellen aus. 

CD56bright/CD16dim/neg-NK-Zellen produzieren hauptsächlich immunregulatorische Zytokine, 

wie Interferon (IFN)-γ, TNF-α und IL-10 und interagieren so mit anderen Immunzellen, können 

aber nach vorheriger Aktivierung auch zytotoxische Eigenschaften ausbilden (Cooper et al. 

2001, Fehniger et al. 2003, Takahashi et al. 2007, Fauriat et al. 2010, Michel et al. 2016, 

Wagner et al. 2017). 

Für die Entwicklung der beiden humanen NK-Subpopulationen werden zwei verschiedene 

Modelle diskutiert: Einerseits wird vermutet, dass sich aus einer gemeinsamen Vorläuferzelle 

entweder die CD56dim/CD16bright- oder die CD56bright/CD16dim/neg-NK-Zellen entwickeln und 

diese sich in Abhängigkeit vom umgebenden Mikromilieu in die jeweils andere Subpopulation 

umwandeln können (Farag und Caligiuri 2006). Andererseits wird beschrieben, dass 

CD56bright/CD16dim/neg-NK-Zellen unreife Vorläufer für die terminal differenzierten 

CD56dim/CD16bright-NK-Zellen darstellen (Chan et al. 2007).  

 

Da bei den meisten Nagern das Adhäsionsmolekül CD56 nicht exprimiert wird, werden bei 

Ratten und Mäusen anderweitige Oberflächenmarker zur Identifikation von NK-Zellen und 

NK-Zell-Subpopulationen herangezogen.  

Bei der Ratte wurden basierend auf der Expression des Ly49s3- und NKR-1P1B-Rezeptors zwei 

NK-Zell-Subtypen charakterisiert (Kveberg et al. 2006, Inngjerdingen et al. 2011). Beide NK-

Subpopulationen weisen sowohl immunregulatorische als auch zytotoxische Funktionen auf, 

unterscheiden sich jedoch im Expressionsprofil anderer Oberflächenrezeptoren und ihrer 

proliferativen Kapazität (Kveberg et al. 2010).  

Murine NK-Zellen werden im Allgemeinen durch die Expression der Oberflächenmarker 

NKp46, CD49b (DX5) und CD161 (NK1.1) und das Fehlen des T-Zell-Markers CD3 identi-
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fiziert (Walzer et al. 2007, Goh und Huntington 2017). Entsprechend der 

Oberflächenexpression von CD11b und CD27 können vier murine NK-Zell-Subtypen 

unterschieden werden: CD11blowCD27low, CD11blowCD27high, CD11bhighCD27high und 

CD11bhighCD27low (Hayakawa und Smyth 2006, Chiossone et al. 2009). Diese vier 

Subpopulationen entsprechen Reifestadien muriner NK-Zellen, wobei mit erhöhtem Reifegrad 

zunehmend auch die funktionellen Eigenschaften ausgebildet werden. CD11bhighCD27high-NK-

Zellen weisen gegenüber den übrigen murinen NK-Zell-Subtypen die höchste 

Zytokinproduktion und Zytotoxizität auf (Hayakawa und Smyth 2006, Chiossone et al. 2009).  

 

1.4.2 Die Regulierung von NK-Zellen 

NK-Zellen haben die Fähigkeit, gesunde körpereigene Zellen von virusinfizierten oder maligne 

transformierten Zellen zu unterscheiden. Der Schlüssel zu dieser Fähigkeit liegt in der 

erstmals von Ljunggren und Karre beschriebenen „missing-self“-Theorie (Ljunggren und Kärre 

1990). Dieser Hypothese zufolge lysieren NK-Zellen jene Zielzellen, die auf ihrer Oberfläche 

keine oder veränderte Major Histocompatibility Complex Klasse I (MHC-I)-Moleküle 

exprimieren (beim Menschen genannt Human Leukocyte Antigen, HLA, Klasse I). Gesunde 

körpereigene Zellen entgehen der Lyse durch NK-Zellen durch Bindung von MHC-I-Molekülen 

an inhibierende Rezeptoren der NK-Zelle, wodurch hemmende Signale überwiegen. Bei 

virusinfizierten oder maligne entarteten Zellen wird die MHC-I-Expression herabreguliert oder 

strukturell verändert, was zur Aktivierung von NK-Zellen führt. NK-Zellen identifizieren ihre 

Zielzellen demnach am „fehlenden Selbst“ und nicht am „Fremd“. Die „missing-self“-Theorie 

wurde später um die „induced-self“-Hypothese erweitert, die beschreibt, dass neben dem 

Fehlen von MHC-I-Molekülen zusätzlich Liganden für aktivierende Rezeptoren auf der 

Zielzelloberfläche exprimiert werden müssen, um diese zu eliminieren (Lanier et al. 1997, 

Vivier et al. 2012). Eine erhöhte Expression aktivierender Liganden auf infizierten oder 

maligne entarteten Zielzellen kann zudem dazu führen, dass inhibierende Signale übergangen 

werden und somit NK-Zellen trotz MHC-I-Expression eine Zielzelllyse induzieren (Watzl 2003). 

Somit wird die Effektorfunktion von NK-Zellen durch ein dynamisches Gleichgewicht 

aktivierender und inhibierender Signale reguliert. Das Erkennen von Zielzellen durch NK-

Zellen, basierend auf der „missing-self“- und der „induced-self“-Hypothesen, ist in Abbildung 

1 dargestellt.  
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Abbildung 1: Regulierung der Effektorfunktion von Natürlichen Killer (NK)-Zellen. Die Effektorfunktion 

von NK-Zellen wird durch ein dynamisches Gleichgewicht aktivierender und inhibierender Signale 

reguliert. (A) NK-Zellen tolerieren Zielzellen, die eine geringe Expressionsdichte aktivierender Liganden 

aufweisen und auf ihrer Oberfläche Major Histocompatibility Complex Klasse I (MHC-I)-Moleküle 

exprimieren, welche durch Bindung an inhibierende Rezeptoren hemmende Signale auslösen. (B) NK-

Zellen eliminieren Zielzellen, die auf ihrer Oberfläche keine oder veränderte MHC-I-Moleküle 

exprimieren, was zu einem Überwiegen aktivierender Signale führt („missing-self“). (C) Eine 

Hochregulierung stressinduzierter aktivierender Liganden auf Zielzellen kann trotz MHC-I-Expression zu 

einer NK-Zell-vermittelten Zielzelllyse führen („induced-self“), wenn aktivierende Signale überwiegen. 

Modifiziert nach Vivier et al., 2012. 

 

A 

B 

C 
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1.4.3 NK-Zell-Rezeptoren 

Die Aktivität von NK-Zellen wird über verschiedene aktivierende oder inhibierende NK-Zell-

Oberflächenrezeptoren, aber auch Adhäsionsmoleküle und weitere funktionelle Proteine 

reguliert (Vivier et al. 2012).  

Bei aktivierenden und inhibierenden NK-Zell-Rezeptoren werden drei Hauptklassen 

unterschieden: I. Killerzellen-immunglobulinähnliche Rezeptoren (KIRs) bzw. Ly49-Rezeptoren 

als deren murine funktionelle Homologe, II. natürliche zytotoxische Rezeptoren (natural 

cytotoxicity receptors, NCRs) und III. Rezeptoren der C-Typ-Lektin-Familie. 

 

Killerzellen-immunglobulinähnliche Rezeptoren (KIRs)und Ly49-Rezeptoren 

KIRs sind Typ-1-Transmembranproteine der Immunglobulin-Superfamilie, die an MHC-I-

Moleküle vom Typ HLA-A, HLA-B und HLA-C binden. Sie zeichnen sich durch zwei (KIR2D) oder 

drei (KIR3D) extrazelluläre Domänen aus und können inhibierend oder aktivierend wirken. 

Dabei bestimmt die Länge der zytoplasmatischen Domäne die funktionelle Eigenschaft des 

KIRs. Eine lange (long, L) zytoplasmatische Domäne vermittelt durch die Anwesenheit von 

Immunrezeptor Tyrosin-basierender hemmender Motive (Immunoreceptor tyrosin-based 

inhibitory motifs, ITIMs) inhibierende Signale (KIR-2/3DL). Kurze (short, S) zytoplasmatische 

Domänen interagieren hingegen mit Adapterproteinen, welche über Immunrezeptor Tyrosin-

basierende aktivierende Motive (Immunoreceptor tyrosin-based activating motifs, ITAMs) 

aktivierende Signale bewirken (KIR-2/3DS; Lanier 1998, Farag et al. 2002). Die Expression von 

KIRs ist auf den menschlichen Organismus beschränkt. Als funktionelles Homolog für die KIRs 

exprimieren Nagetiere Killer-Zell lektinähnlichen Rezeptoren (KLR), zu denen Ly49-

Moleküle (KLRa) gehören (Inngjerdingen et al. 2011). Aktivierende und inhibierende Ly49-

Rezeptoren sind Typ2-Transmembranproteine der C-Typ-Lektin-ähnlichen Rezeptoren und 

besitzen einen hohen genetischen Polymorphismus mit funktionellen Parallelen zu 

KIRs (Rahim et al. 2014). Ly49-Rezeptoren erkennen MHC-I-Moleküle; ihre inhibierende bzw. 

aktivierende Funktion wird wie bei den KIRs über das Fehlen oder die Expression von ITIMs in 

der zytoplasmatischen Domäne charakterisiert (Rahim et al. 2014). 
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Natürliche zytotoxische Rezeptoren (NCRs) 

Beim Menschen sind drei NCRs bekannt, die überwiegend von NK-Zellen exprimiert werden: 

NKp46 (Ncr1; CD335), NKp44 (Ncr2; CD336) und NKp30 (Ncr3; CD337). Während die NCRs 

NKp30 und NKp46 konstitutiv auf allen ruhenden und aktivierten NK-Zellen exprimiert 

werden, kann der NKp44 nur auf Interleukin-aktivierten NK-Zellen nachgewiesen 

werden (Kruse et al. 2014, Mattiola et al. 2015). Bei allen NCR handelt es sich um aktivierende 

NK-Zell-Rezeptoren, welche positiv geladene Aminosäuren in ihrer transmembranen Domäne 

enthalten, die Interaktion mit den ITAM-enthaltenden Adaptermolekülen erlauben und somit 

aktivierende Signale übermitteln (Pazina et al. 2017). Damit spielen NCRs eine bedeutende 

Rolle bei der Elimination von virusinfizierten- und Tumorzellen. Auch wenn Interaktionen mit 

NCRs und Virusproteinen beschrieben wurden, ist über die Interaktion dieser Rezeptoren mit 

spezifischen Liganden insgesamt bislang wenig bekannt (Vitale et al. 1998, Tremblay-McLean 

et al. 2019). Während im menschlichen Organismus alle drei NCRs auf der Oberfläche von NK-

Zellen exprimiert werden, wird auf murinen NK-Zellen lediglich der NKp46 

exprimiert (Biassoni et al. 2003, Kruse et al. 2014).  

 

Rezeptoren der C-Typ-Lektin-Familie 

Zur Familie der C-Typ-Lektin-Rezeptoren gehören sowohl homodimere Natürliche Killerzell-

Gruppe 2 (NKG2, killer cell lectin-like, Klr)-D-Rezeptoren als auch heterodimere Rezeptoren, 

welche aus einer CD94-Untereinheit und einem kovalent gebundenen C-Typ Lektin NKG2 

besteht.  

Liganden der heterodimeren CD94/NKG2-Rezeptoren sind nicht-klassische MHC-Ib-Moleküle, 

HLA-E beim Menschen und Qa-1 bei Mäusen (Braud et al. 1998, Vance et al. 1998). Während 

die CD94-Untereinheit beim Aufbau des Rezeptors konstant bleibt, können verschiedene 

NKG2-Untereinheiten (NKG2A, -C, -E und -F) exprimiert werden, über welche aktivierende 

oder inhibierende Signale auf die NK-Zelle vermittelt werden können. Diese Signale werden, 

wie auch bei den KIRs, durch die Länge der zytoplasmatischen Domäne, welche jeweils ITIMs 

oder ITAMs enthalten, mediiert. Während Heterodimere von CD94 und NKG2A inhibitorische 

Signale vermitteln, induzieren Heterodimere von CD94 und NKG2C, -E oder -F eine 

Aktivierung der NK-Zell-Funktionen (Borrego et al. 2006). Die NGK2F-Untereinheit wird 

ausschließlich beim Menschen exprimiert, während die Untereinheiten NKG2A, NKG2C, 
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NKG2E sowohl beim Menschen als auch bei der Maus vorkommen (Lanier 2005, Farag und 

Caligiuri 2006).  

Bei dem homodimeren NKG2D-Rezeptor handelt es sich um einen aktivierenden NK-Zell-

Rezeptor, welcher keine MHC-I-Moleküle bindet. Bekannte Liganden für den NKG2D sind die 

MHC-I-Ketten-assoziierten Proteine (MIC) A und MIC B und UL16-Bindungsproteine (ULBP) 

beim Menschen sowie Proteine der Retinoic acid early transcript (RAET) 1-Familie und das 

Minor histocompatibility antigen H-60 bei der Maus (Srivastava et al. 2003, Zingoni et al. 

2018). NKG2D-Rezeptoren werden sowohl beim Menschen als auch bei Ratte und Maus auf 

der Oberfläche von NK-Zellen exprimiert (Houchins et al. 1991, Berg et al. 1998, Ho et al. 

1998).  

 

Weitere NK-Zell-spezifische Rezeptoren 
 
Neben den bereits beschriebenen aktivierenden und inhibierenden Rezeptoren ist die NK-

Zelle mit weiteren Rezeptoren ausgestattet, welche ihre funktionellen Eigenschaften regu-

lieren. Dazu gehören Co-Rezeptoren, Adhäsionsmoleküle sowie Reifungs- und 

Differenzierungsmarker.  

Weitere Rezeptoren mit aktivierender Wirkung auf die NK-Zell-Funktionen sind die 

Aktivierungs-assoziierten Rezeptoren CD25 und CD69 sowie die co-aktivierenden Rezeptoren 

2B4 (CD244) und NKp80 (Biassoni et al. 2001, Vitale et al. 2001, Claus 2008).   

Weitere inhibitorische NK-Zell-Rezeptoren sind der inhibitorische Rezeptor Sialinsäure-

bindendes Immunoglobulin-ähnliches Lektin (Siglec)-7 sowie die co-inhibitorischen 

Rezeptoren CD94, T cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains (T-Zell-Immunrezeptoren 

mit Immunglobulin- und ITIM-Domänen, TIGIT) und programmed cell death 

receptors (programmierte Todesrezeptoren, PD)-1 (Biassoni et al. 2001, He et al. 2017, Liu et 

al. 2017). Rezeptoren der NKPR1-Familie (CD161) können je nach Rezeptor-Subtyp 

aktivierende oder inhibierende Effekte auf NK-Zell-Funktionen mediieren. Bei Mäusen 

werden fünf NKPR1-Rezeptoren exprimiert, die NK-Zellen aktivieren (NKPR1A, -C und -F) oder 

hemmen (NKPR1B und -G) können (Inngjerdingen et al. 2011). Demgegenüber ist beim 

Menschen bisher nur die Expression des inhibitorisch wirkenden NKPR1A bekannt (Rosen et 

al. 2005).  

Die Oberflächenmarker CD2, CD62L und DNAX accessory molecule (DNAM)-1 fungieren bei 

murinen und humanen NK-Zellen als Adhäsionsmoleküle (Seth et al. 2009, Juelke et al. 2010, 

Comerci et al. 2012). CD62L, auch bekannt als L-Selektin, spielt eine bedeutende Rolle beim 
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Prozess der Migration und Infiltration von NK-Zellen aus dem Blut in verschiedene 

Gewebe (Chen et al. 2005, Juelke et al. 2010).  

Eine Vielzahl intra- und extrazellulärer Marker kann zur Charakterisierung des Reifungs- und 

Differenzierungsstatus von NK-Zellen herangezogen werden. Beim Menschen gehören dazu 

neben CD16 und CD56 auch der Oberflächenmarker CD27, CD57, CD127 sowie die intra-

zellulären Marker Eomesodermin (EOMES), das B-Lymphozyten-induzierte Reifungsprotein-

1 (B lymphocyte-induced maturation protein-1, Blimp-1) und der T-Zell-assoziierte Trans-

kriptionsfaktor (T-bet) (Freud und Caligiuri 2006, Hayakawa und Smyth 2006, Kallies et al. 

2011, Gordon et al. 2012, Nielsen et al. 2013). Bei Mäusen wird zudem auch der Oberflächen-

rezeptor KLRG1 als Differenzierungsmarker für NK-Zellen genutzt (Huntington et al. 2007).  

Eine Übersicht zu funktionellen Gruppen humaner NK-Zell-Rezeptoren ist in Tabelle 1 

dargestellt.  

 

1.4.4 Mechanismen der Effektorfunktion von NK-Zellen 

Um virusinfizierte oder Tumorzellen direkt zu eliminieren, stehen der NK-Zelle zwei 

Mechanismen zur Verfügung (Abbildung 2).  

Zum einen basiert die zytolytische Aktivität der NK-Zellen auf der Exozytose zytotoxischer 

Granula, welche lytische Enzyme, wie Perforin und Granzyme enthalten. Bei Überwiegen 

aktivierender Signale werden diese zytotoxischen Granula zunächst durch Ausbildung einer 

immunologischen Synapse zwischen NK-Zelle und Zielzelle in Richtung der Bindungsstelle 

polarisiert und schließlich durch Degranulierung in die immunologische Synapse 

freigesetzt (Bryceson et al. 2006). Ein Marker für die Degranulierung ist CD107a, welcher sich 

auf der Innenseite der Granula befinden und bei Degranulierung an die Oberfläche der NK-

Zellen gelangt (Alter et al. 2004). Die Freisetzung dieser lytischen Enzyme führt zur Apoptose 

der Zielzellen. Dieser Vorgang kann sowohl Antikörper-unabhängig oder nach Bindung eines 

Antikörpers an den Fcγ-Rezeptor (CD16) auf NK-Zellen erfolgen. Bei diesem Antikörper-

abhängigen Prozess spricht man von Antikörper-abhängiger zellulärer Zytotoxizität (antibody-

dependent cellular cytotoxicity, ADCC) (Smyth et al. 2005).  

Zum anderen können NK-Zellen Zielzellen durch Interaktionen mit sogenannten Todes-

rezeptoren eliminieren. Dabei kommt es durch Bindung von Todesrezeptorliganden, wie Fas-

Ligand, Tumornekrosefaktor verwandter Apoptose-induzierender Ligand (TRAIL) oder TNF-α 

der NK-Zelle an Todesrezeptoren, wie Fas-, TRAIL- oder TNF-α-Rezeptoren, der Zielzelle zur 

Apoptose von virusinfizierten oder maligne entarteten Zellen (Sutlu und Alici 2009).   
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Tabelle 1: Übersicht zu humanen NK-Zell-Rezeptoren 

 

NK-Zell-Rezeptorgruppe NK-Zell-Rezeptoren 

Aktivierende Rezeptoren 

KIR2DS4 (CD158i) 

NKP30 (CD337) 

NKP44 (CD336) 

NKp46 (CD335) 

NKG2C (CD159c) 

NKG2D 

NKG2E 

NKG2F 

Co-aktivierende Rezeptoren 
2B4 (CD244) 

NKp80 

Aktivierungs-assoziierte Rezeptoren 
CD25 

CD69 

Inhibierende Rezeptoren 

KIR2DL1 (CD158a) 

KIR2DL2/DL3 (CD158b1/b2) 

KIR3DL1/DL2 (CD158e/k) 

NKG2A (CD159a) 

Siglec-7 (CD328) 

NKPR1A (CD161) 

Co-inhibitorische Rezeptoren 

CD94 

TIGIT 

PD-1 (CD279) 

Adhäsionsmoleküle 

CD2 

L-Selektin (CD62L) 

DNAM-1 (CD226) 

Reifungs- und Differenzierungsmarker 

CD27 

CD57 

CD127 

EOMES 

Blimp-1 

T-bet 

 

Blimp-1, B lymphocyte-induced maturation protein-1; CD, cluster of differentiation; DNAM-1, DNAX 

accessory molecule-1; Eomes, Eomesodermin; NCR, natural cytotoxicity receptor; NKG, natural killer 

group; PD-1, programmed cell death receptor-1; Siglec-7, Sialic acid binding immunoglobulin-like lectin-7, 

T-bet, T-cell associated transcription factor; TIGIT, T cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains. 
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Jüngste Daten zeigen, dass sich diese beiden Mechanismen der Zielzellzerstörung nicht 

gegenseitig ausschließen, sondern dass NK-Zellen im Verlauf der Immunantwort beim 

Abtöten mehrerer Zielzellen von der Granula-abhängigen auf die Todesrezeptor-vermittelten 

Zielzelllyse umstellen können (Prager et al. 2019).  

Neben ihrer direkten zytolytischen Wirkung können aktivierte NK-Zellen eine Vielzahl von 

Chemokinen und Zytokinen, wie TNF-α, IFN-γ oder Granulozyten-Monozyten-Kolonie-

stimulierender Faktor (granulocyte macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF), 

produzieren und damit andere Zellen des angeborenen oder erworbenen Immunsystems 

stimulieren (Farag und Caligiuri 2006, Stewart et al. 2006).  

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2: Mechanismen der Zytotoxizität von Natürlichen Killer (NK)-Zellen. Zytotoxische Effekte von 

NK-Zellen werden über zwei Mechanismen vermittelt. Bei der Granula-abhängigen Zytotoxizität binden 

aktivierende NK-Zell-Rezeptoren an aktivierende Liganden auf der Zielzelle (A) oder der Fcγ-Rezeptor 

CD16 bindet an Antikörper auf der Zielzelle (B). Dies führt zur Freisetzung von Granzymen und Perforin 

aus zytolytischen Granula und damit zur Lyse der Zielzellen. Bei der Todesliganden-induzierten 

Zytotoxizität wird die Apoptose der Zielzellen durch Bindung von Todesrezeptorliganden, wie 

Tumornekrosefaktor verwandter Apoptose-induzierender Ligand (TRAIL, C), Fas-Ligand (FasL, D) oder 

Tumornekrosefaktor (TNF)-α (E) der NK-Zelle an Todesrezeptoren, wie TRAIL-, Fas- oder TNF-α-

Rezeptoren der Zielzelle vermittelt. Modifiziert nach Sutlu und Alici 2009.  
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1.5 Veränderungen Natürlicher Killerzellen bei Adipositas 

1.5.1 Wirkung von Adipozytokinen auf NK-Zellen 

Die vom Fettgewebe freigesetzten Adipozytokine wirken nicht nur lokal, sondern haben über 

systemische Effekte in verschiedensten Organen, wie Leber, Muskel und Gehirn, Einfluss auf 

Energiestoffwechsel, Reproduktion und kardiovaskuläre Funktionen (Cao 2014). Zudem 

können Zellen des Immunsystems, wie T- und B-Lymphozyten, Makrophagen und eosinophile 

Granulozyten, aber auch NK-Zellen, durch Adipozytokine beeinflusst werden (Cildir et al. 

2013). Es ist bekannt, dass NK-Zellen von Mensch und Nagern Rezeptoren für Leptin, 

Adiponektin, IL-6 und Östrogene exprimieren und dass Adipozytokine Einfluss auf die 

Zytokinsekretion und zytolytische Aktivität von NK-Zellen nehmen (Bähr et al. 2020). Bei 

Untersuchungen zu Effekten von Adipozytokinen auf die Zytotoxizität wurden in der 

Vergangenheit hauptsächlich die humane myeloische Leukämie-Zelllinie K562 oder die 

murine Lymphomzelllinie YAC-1 als Zielzellen verwendet (Tian et al. 2002, Zhao et al. 2003, 

Elinav et al. 2006, Wrann et al. 2012, Lamas et al. 2013). Bislang gibt es nur unzureichend 

Daten zum Einfluss von Adipozytokinen auf die Zytolyse weiterer Tumorzellen, wie 

hepatozelluläre- oder Kolonkarzinomzellen, durch NK-Zellen.  

 

1.5.2 Einfluss von Adipositas auf NK-Zellen in vivo 

Zahlreiche Tierstudien zur Untersuchung Adipositas-assoziierter Effekte auf NK-Zellen 

konnten zeigen, dass Fettleibigkeit sowohl bei Diät-induziert als auch bei genetisch-bedingt 

adipösen Nagern mit Veränderungen der NK-Zellzahl in Blut, Milz, Leber, Lunge und 

Fettgewebe einhergeht (Bähr et al. 2020). Zudem weisen NK-Zellen aus dem Fettgewebe 

adipöser Mäuse eine erhöhte Sekretion der pro-inflammatorischen Zytokine IL-6, IFN-γ und 

TNF-α auf, was zur Adipositas-assoziierten Fettgewebsinflammation beitragen könnte 

(Wensveen et al. 2015, Lee et al. 2016, O'Sullivan et al. 2016, Kaur et al. 2018). 

Untersuchungen zur NK-Zell-Zytotoxizität bei Ratte und Maus haben eine Reduktion der 

Zielzelllyse durch NK-Zellen aus adipösen Versuchstieren im Vergleich zu NK-Zellen aus 

normalgewichtigen Versuchstieren nachgewiesen (Lamas et al. 2004, Lamas et al. 2015, Kaur 

et al. 2018). 

Auch beim Menschen wurde gezeigt, dass Adipositas Einfluss auf die Anzahl der NK-Zellen in 

Blut, Leber, Kolon, Fettgewebe und Uterus nimmt (Bähr et al. 2020). Funktionelle 

Untersuchungen haben zudem eine verminderte Sekretion der Zytokine IFN-γ und 
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Makrophagen-inflammatorisches Protein (macrophage inflammatory protein, MIP)-1β, eine 

reduzierte Perforin- und Granzym-B-Freisetzung sowie eine verminderte Degranulierung und 

Zytotoxizität von NK-Zellen aus adipösen Individuen nachgewiesen (O'Shea et al. 2010, 

Moulin et al. 2011, Tobin et al. 2017, Viel et al. 2017). Analysen des NK-Zell-Phänotyps bei 

Adipositas konnten zeigen, dass Fettleibigkeit mit einer verringerten Expression des 

aktivierenden Rezeptors NKp46 und des funktionellen Markers TRAIL auf NK-Zellen 

einhergeht (Laue et al. 2015, Viel et al. 2017). Diese Daten sprechen für eine gestörte 

Funktionalität der NK-Zellen unter dem Einfluss von Adipositas.  

Interessanterweise konnten Studien an Diät-induziert adipösen Ratten zeigen, dass ein 

adoptiver Transfer von NK-Zellen aus adipösen in normalgewichtige Versuchstiere zu einer 

teilweisen Regeneration des gestörten NK-Zell-Phänotyps bei Adipositas führt. Diese Daten 

haben erstmals gezeigt, dass die NK-Zell-Funktionalität vom umgebenden metabolischen 

Milieu geprägt wird und Adipositas-assoziierte Störungen von NK-Zellen durch das Schaffen 

einer physiologischen metabolischen Umgebung entsprechend normalgewichtiger Individuen 

vermindert werden können (Lautenbach et al. 2009). Weiterhin konnten Studien an adipösen 

Patienten zeigen, dass eine Reduktion von Körpergewicht und Körperfettmasse nach 

bariatrischer Chirurgie mit einer erhöhten IL-12, IL-18 und IFN-γ-Sekretion durch NK-Zellen 

sowie zu einer gesteigerten zytolytischen NK-Zell-Aktivität gegenüber K562-Tumorzellen 

einhergeht (Moulin et al. 2011). Bislang nicht untersucht sind Effekte der Gewichtsreduktion 

durch Lebensstil-Interventionen, wie diätetische Restriktion der Energieaufnahme oder 

erhöhte sportliche Aktivität, auf den gestörten Phänotyp und die verminderte Funktionalität 

von NK-Zellen bei adipösen Individuen.  
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1.6 Fragestellung 

Bisherige Untersuchungen konnten eindeutig nachweisen, dass Adipositas mit Störungen von 

Zellanzahl, Phänotyp, Zytokinsekretion und Zytotoxizität von NK-Zellen gegenüber virus-

infizierten und Tumorzellen einhergeht. Bislang fehlen jedoch detaillierte Untersuchungen zu 

möglichen Veränderungen von NK-Zell-Subpopulationen und weiteren funktionellen NK-Zell-

Markern, sowie Analysen zu Störungen beteiligter Tötungsmechanismen der NK-Zellen bei 

Adipositas. Ebenso blieb bislang unklar, welche Bedeutung die Adipositas-bedingte 

Dysfunktion der NK-Zellen für das erhöhte Risiko bezüglich der Entstehung und 

Metastasierung von Kolonkarzinomen bei Übergewicht und Fettleibigkeit hat. 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte daher folgenden Fragen nachgegangen werden: 

 Welchen Einfluss hat Adipositas auf die Verteilung von NK-Zell-Subpopulationen sowie auf 

die Expression funktioneller Marker, wie aktivitätsregulierende Rezeptoren, 

Adhäsionsmoleküle und Differenzierungsmarker, im murinen und humanen Organismus?  

 Gibt es bereits bei Übergewicht Dysfunktionen der NK-Zellen oder wirken sich 

metabolische Veränderungen erst bei ausgeprägter Adipositas auf NK-Zell-Funktionen 

aus? 

 Beeinflusst Adipositas die Zytotoxizität von murinen oder humanen NK-Zellen gegen 

Kolonkarzinomzellen? Welche Tötungsmechanismen der NK-Zelle werden durch 

Adipositas reguliert? 

 Welche Bedeutung haben Adipositas-assoziierte Veränderung von NK-Zellen für das 

erhöhte Risiko für Entstehung und Wachstum von Kolonkarzinomen bei Fettleibigkeit?  

 Können durch Adipositas gestörte NK-Zellen durch moderate Interventionen des 

Lebensstils, wie Kalorienrestriktion und erhöhte sportliche Aktivität, reaktiviert werden?   
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reduction. In: Obesity 23, 2233-41. DOI: 10.1002/oby.21229.  

Bähr, I., Goritz, V., Doberstein, H., Hiller, G. G. R., Rosenstock, P., Jahn, J., Pörtner, O. J., 

Berreis, T., Müller, T., Spielmann, J., Kielstein, H. (2017) Diet-induced obesity is associated 

with an impaired NK cell function and an increased colon cancer incidence. In: J Nutr Metab 

2017, 4297025. DOI: 10.1155/2017/4297025.  
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2.1 Einfluss von Adipositas auf NK-Zell-Subpopulationen und Expression funktioneller NK-
Zell-Marker bei der Maus 

Zur Charakterisierung Adipositas-assoziierter Effekte auf die NK-Zellanzahl, die Verteilung von 

NK-Zell-Subpopulationen sowie auf die Expression funktioneller NK-Zell-Marker bei der Maus 

wurden männliche C57BL/6-Mäuse zur Induktion einer Adipositas für 17 Wochen ad libitum 

mit einer hochkalorischen Hochfettdiät (HFD) gefüttert. Die Kontrollgruppe erhielt normo-

kalorisches Kontrollfutter mit normalem Fettgehalt (Normalfettdiät, NFD). Nach Ende der 

Fütterungszeit wiesen die Diät-induziert adipösen Mäuse signifikante Erhöhungen von 

Körpergewicht, viszeraler Fettmasse und Plasma-IL-6-Konzentrationen auf. Durchflusszyto-

metrische Analysen von Immunzellpopulationen im Blut zeigten signifikante Veränderungen 

der Konzentrationen und Frequenzen der Leukozyten und Lymphozyten, insbesondere der 

Monozyten, Granulozyten, B-Lymphozyten und T-Zellen bei adipösen Mäusen im Vergleich zu 

normalgewichtigen Mäusen. Während die Anzahl der NK-Zellen im Blut nicht verändert war, 

wiesen adipöse Mäuse gegenüber der normalgewichtigen Kontrollgruppe eine signifikant 

verminderte Frequenz der NK-Zellen auf. In Untersuchungen zur Verteilung von NK-Zell-

Subpopulationen konnte eine verringerte Frequenz reifer CD11b+CD27+-NK-Zellen bei 

adipösen Mäusen nachgewiesen werden. Analysen von NK-Zell-Oberflächenmarkern zeigten 

eine signifikant erhöhte Expression des Reifungsmarkers KLRG1 auf NK-Zellen fettleibiger 

Mäuse, welcher mit einer verringerten NK-Zell-Zytotoxizität assoziiert war. Zudem wurde bei 

adipösen Mäusen eine signifikant verringerte Expression des Reifungsmarkers CD127 auf NK-

Zellen mit spezifischer Reduktion vor allem auf der CD11b+CD27+-NK-Zell-Subpopulation fest-

gestellt. Neben Untersuchungen im Blut wurde die mRNA-Expression NK-Zell-spezifischer 

Marker im Fettgewebe der NFD- und HFD-gefütterten Mäuse analysiert. Die Ergebnisse 

zeigen signifikante Veränderungen aktivierender und inhibierender NK-Zell-Rezeptoren sowie 

des NKG2D-Rezeptorligands ULBP-1 im Fettgewebe adipöser Mäuse im Vergleich zu den 

normalgewichtigen Kontrolltieren (Spielmann et al. 2020b). 
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2.2 Einfluss von Übergewicht und Adipositas auf NK-Zell-Subpopulationen und Expression 
funktioneller NK-Zell-Marker beim Menschen 

Zur Charakterisierung von Störungen von NK-Zellen bei Adipositas wurden zwei Studien 

durchgeführt. Zum einen wurden Blutproben normalgewichtiger (BMI ≤ 25 kg/m2) und 

adipöser (BMI ≥ 30 kg/m2) männlicher Patienten in der Ambulanz der Klinik für Innere 

Medizin I der Martin-Luther-Universität (MLU) Halle-Wittenberg im Alter zwischen 50 und 

70 Jahren untersucht. Ausschlusskriterien waren das Vorliegen von chronischen Infektionen, 

schweren endokrinen Störungen, immunsuppressiver Therapie oder bekannten malignen 

Tumorerkrankungen. Multiplex-Analysen der Blutproben zeigten, dass adipöse Patienten 

signifikant erhöhte Plasma-Leptinkonzentrationen aufwiesen. Durchflusszytometrische 

Untersuchungen konnten nachweisen, dass die Frequenz der Gesamt-NK-Zellen nicht 

verändert war, adipöse Patienten jedoch eine verringerte Frequenz der eher 

immunregulatorischen CD56bright-NK-Zell-Subpopulation und eine erhöhte Frequenz der eher 

zytotoxischen CD56dim-NK-Zell-Subpopulation aufwiesen. Zudem war Adipositas mit einer 

erhöhten Frequenz an NK-Zellen mit Expression des aktivierenden NK-Zell-Rezeptors NKG2D 

und des intrazellulären Zytokins IFN-γ in CD56bright-NK-Zellen und einer verringerten Frequenz 

an NK-Zellen mit NKG2D- und IFN-γ-Expression in CD56dim-NK-Zellen assoziiert. Darüber 

hinaus war bei adipösen Patienten die Frequenz der NK-Zellen mit Expression des 

Aktivierungs-assoziierten Rezeptors CD69 in der Gesamt-NK-Zell-Population signifikant 

verringert, was hauptsächlich auf eine Reduktion der Frequenz an CD69-exprimierenden 

CD56dim-NK-Zellen zurückzuführen war (Bähr et al. 2018).  

In einer zweiten Studie wurden Buffy Coats von Blutspendern der Einrichtung für Trans-

fusionsmedizin des Universitätsklinikums Halle (Saale) für immunologische Analysen genutzt. 

Bei Buffy Coats handelt es sich um leukozyten- und thrombozytenreiche Abfallprodukte der 

Blutspende, die durch Zentrifugation des Vollblutes gewonnen werden. Es wurden aus-

schließlich Buffy Coats von männlichen Blutspendern über 18 Jahren verwendet. Ausschluss-

kriterien waren akute Infektionen, Immunsuppression sowie bekannte maligne Tumor-

erkrankungen. Für BMI-abhängige Untersuchungen wurden die Blutspender in drei Gruppen 

eingeteilt: normalgewichtig (BMI 18,5 bis 24,9 kg/m2), übergewichtig (BMI 25 bis 29,9 kg/m2) 

und adipös (BMI ≥ 30 kg/m2). Nach Isolation peripherer mononukleärer Zellen (peripheral 

blood mononuclear cells, PBMCs) wurden mittels durchflusszytometrischer Analysen sowohl 

Immunzellpopulationen als auch 23 verschiedene Oberflächenmarker sowie intrazelluläre 

Marker auf Gesamt-NK-Zellen und den CD56dim/CD16bright- und CD56bright/CD16dim/neg-NK-Zell-
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Subpopulationen untersucht. Neben einer erhöhten Frequenz von Natürlichen Killer-T (NKT)-

Zellen zeigten die Ergebnisse eine verminderte Expression der aktivierenden NK-Zell-Rezep-

toren NKp46 und KIR2DS4 sowie eine erhöhte Expression der inhibierenden NK-Zell-

Rezeptoren NKG2A und Siglec-7 auf NK-Zellen von übergewichtigen und adipösen 

Blutspendern im Vergleich zu normalgewichtigen Blutspendern. Zudem waren die Expression 

des Adhäsionsmoleküls CD62L und des Reifungs- und Differenzierungsmarkers CD27 auf NK-

Zellen übergewichtiger und fettleibiger Personen gegenüber Normalgewichtigen reduziert. 

Diese Veränderungen waren hauptsächlich auf den Gesamt-NK-Zellen sowie der eher zyto-

toxischen CD56dim/CD16bright-NK-Zell-Subpopulation zu beobachten; teilweise jedoch auch 

spezifisch auf der eher immunregulatorischen CD56bright/CD16dim/neg-NK-Zell-Sub-

population (Naujoks et al. 2020).  

Diese Daten zeigten einen gestörten Phänotyp der Gesamt-NK-Zellen sowie erstmals speziell 

auch phänotypische Veränderungen bei NK-Zell-Subpopulationen bei adipösen Menschen. 

Zudem konnte bei übergewichtigen Blutspendern ein veränderter NK-Zell-Phänotyp 

festgestellt werden.  

 

2.3 Untersuchungen zur Zytotoxizität muriner und humaner NK-Zellen gegen 
Kolonkarzinomzellen  

In früheren Studien zur Untersuchung der NK-Zell-Zytotoxizität bei adipösen Menschen und 

Versuchstieren wurden hauptsächlich die humane myeloische Leukämie-Zelllinie K562 oder 

Lymphomzelllinien als Zielzellen genutzt (Lamas et al. 2004, O'Shea et al. 2010, Moulin et al. 

2011, Lamas et al. 2015, Tobin et al. 2017, Kaur et al. 2018). Um Adipositas-bedingte 

Veränderungen der Zielzelllyse spezifisch gegen Kolonkarzinomzellen zu untersuchen, wurden 

in eigenen Untersuchungen verschiedene Zytotoxizitätsmessungen unter Verwendung der 

humanen Kolonkarzinomzelllinie DLD-1 sowie der murinen Kolonkarzinomzelllinie CT26 als 

Zielzellen durchgeführt. 

Zum einen wurden mittels magnetischer Zellseparation NK-Zellen aus der Milz normal-

gewichtiger und Diät-induziert adipöser C57BL/6-Mäuse isoliert und mit CT26-Kolon-

karzinomzellen co-inkubiert. Echtzeit-Zytotoxizitätsmessungen mittels der XCelligence-

Technik konnten nachweisen, dass die zytolytische Aktivität gegenüber Kolonkarzinomzellen 

bei NK-Zellen aus adipösen Mäusen gegenüber normalgewichtigen Mäusen signifikant 

verringert war (Spielmann et al. 2020b).  
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Zum anderen konnte bei humanen NK-Zellen ein Einfluss des Adipozytokins Leptin auf die NK-

Zell-Zytotoxizität gegenüber Kolonkarzinomzellen festgestellt werden. Versuche mit der 

humanen NK-Zelllinie NK-92 und primären humanen NK-Zellen zeigten, dass die zytolytische 

Aktivität gegen humane DLD-1-Kolonkarzinomzellen bei primären NK-Zellen deutlich höher 

war als bei NK-92-Zellen, während NK-92-Zellen gegenüber primären NK-Zellen eine 

signifikant höhere IFN-γ-Sekretion aufwiesen. Zytotoxizitätsversuche mittels Europium-

Zytotoxizitäts-Assays konnten nachweisen, dass eine Vorinkubation mit Leptin sowohl bei NK-

92-Zellen als auch bei primären NK-Zellen zu einer reduzierten Lyse von DLD-1-

Kolonkarzinomzellen führt (Jahn et al. 2015, Bähr et al. 2017). Während die IFN-γ-Sekretion 

bei NK-92-Zellen durch Leptin-Vorinkubation nicht beeinflusst wurde, war die IFN-γ-

Freisetzung bei Co-Inkubation primärer NK-Zellen mit DLD-1-Zellen nach Leptinbehandlung 

signifikant verringert. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die Leptin-Inkubation von NK-

92-Zellen mit einer signifikant reduzierten mRNA-Expression der aktivierenden Rezeptoren 

NKG2D und NKp46 einhergeht (Bähr et al. 2017).  

In einem weiteren Versuch wurden aus Buffy Coats von normalgewichtigen, übergewichtigen 

und adipösen Blutspendern mittels magnetischer Zellseparation primäre NK-Zellen isoliert. 

Diese wurden in Echtzeit-Zytotoxizitätsmessungen mit humanen DLD-1-Kolonkarzinomzellen 

co-inkubiert. Die Ergebnisse zeigten eine zeitabhängige Zytolyse der Kolonkarzinomzellen 

nach Zugabe von NK-Zellen. Dabei war die zytotoxische Aktivität der NK-Zellen von adipösen 

Blutspendern gegenüber NK-Zellen von normalgewichtigen Blutspendern 8, 12, 16, 24 und 40 

Stunden nach NK-Zell-Zugabe signifikant reduziert. Zudem konnte auch bei NK-Zellen über-

gewichtiger gegenüber normalgewichtigen Blutspendern 24 und 40 Stunden nach NK-Zell-

Zugabe eine signifikante Verringerung der Zytotoxizität gegenüber DLD-1-Kolonkarzinom-

zellen festgestellt werden. Untersuchungen zur Degranulierung konnten ferner zeigen, dass 

K562-stimulierte NK-Zellen übergewichtiger Spender gegenüber normalgewichtigen Spendern 

eine reduzierte CD107a-Expression aufwiesen (Naujoks et al. 2020).  

Um herauszufinden, welche Störungen in Tötungsmechanismen der NK-Zellen zur 

verringerten Zielzelllyse bei Adipositas führen, wurden neben direkten Zytotoxizitäts-

messungen auch die intrazelluläre Expression von Granzymen und Perforin sowie die 

intrazelluläre Expression des Todesrezeptorliganden TRAIL auf NK-Zellen normalgewichtiger, 

übergewichtiger und adipöser Blutspender bestimmt. Während es keine Unterschiede in der 

Expression von Granzym A, Granzym B und Perforin zwischen den drei BMI-Gruppen gab, 

konnte bei NK-Zellen adipöser Blutspender eine signifikant reduzierte TRAIL-Expression 
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festgestellt werden. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Adipositas mit Störungen der 

Todesliganden-induzierten Zytotoxizität, nicht jedoch der Granula-abhängigen Zelllyse, 

einhergeht (Naujoks et al. 2020). 

Diese Daten konnten erstmals nachweisen, dass Adipositas bei Maus und Mensch zu einer 

verringerten zytotoxischen Aktivität von NK-Zellen gegen Kolonkarzinomzellen führt. Zudem 

wurde gezeigt, dass bereits das prä-adipöse Stadium mit einer gestörten Lyse von 

Kolonkarzinomzellen durch NK-Zellen einhergeht.  

 

2.4 Bedeutung Adipositas-assoziierter Veränderung von NK-Zellen für das erhöhte 
Kolonkarzinomrisiko bei Fettleibigkeit  

Im nächsten Schritt sollte die Bedeutung Adipositas-assoziierter Veränderung von NK-Zellen 

für die Entstehung von kolorektalen Karzinomen in vivo untersucht werden. Dafür wurden 

Wistar-Ratten für 46 Wochen mit einer NFD oder zur Induktion der Adipositas mit einer HFD 

gefüttert. Zudem wurde den NFD- und HFD-gefütterten Ratten 8 Wochen nach Beginn der 

Fütterung zweimal im Abstand von einer Woche das Karzinogen Azoxymethan (AOM) 

appliziert, was die Ausbildung von Kolontumoren bewirkt. Den NFD- und HFD-gefütterten 

Kontrolltieren wurde eine 0,9 % Natriumchloridlösung injiziert. Das Versuchsende erfolgte 

37 Wochen nach der letzten AOM-Applikation. Im Ergebnis wiesen die Diät-induziert 

adipösen Ratten gegenüber den normalgewichtigen Versuchstieren ein erhöhtes Körper-

gewicht, eine erhöhte viszerale Fettmasse, verminderte Plasmakonzentrationen des anti-

inflammatorischen Zytokins IL-10 sowie erhöhte Plasmakonzentrationen des pro-inflamma-

torischen Zytokins IL-1β auf. Darüber hinaus zeigten die AOM-behandelten adipösen 

Versuchstiere im Vergleich zu den AOM-behandelten Kontrolltieren eine erhöhte Anzahl, 

Größe und Gewicht der Kolontumoren sowie eine höhere Rate maligner Kolon-

tumoren (Adenokarzinome) im Vergleich zu benignen Kolontumoren (Adenomen). Unter-

suchungen der NK-Zellen zeigten, dass die Anzahl der NK-Zellen in der Milz bei adipösen 

Ratten signifikant und in der Leber tendenziell, aber nicht signifikant, reduziert war. Ferner 

wurde eine verringerte mRNA-Expression der aktivierenden NK-Zell-Rezeptoren NKG2D und 

NKp46 in der Milz und des aktivierenden NK-Zell-Rezeptors NKp30 in der Leber fest-

gestellt (Bähr et al. 2017). Weiterhin wurden erstmals das Vorkommen und die Lokalisation 

von NK-Zellen im kolorektalen Tumorgewebe normalgewichtiger und adipöser Individuen 

charakterisiert. Die Ergebnisse immunhistochemischer Untersuchungen zeigten, dass NK-

Zellen in der Tunica mucosa und der Tunica submucosa kolorektaler Karzinome vorkommen. 
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NK-Zellen bildeten insbesondere im Bereich um die Lamina muscularis mucosae, in der 

Lamina propia mucosae der Tunica mucosa und in der Tunica submucosa angrenzend an die 

Lamina muscularis mucosae follikelartige Ansammlungen. Eine quantitative Analyse von NK-

Zellen im Kolontumorgewebe in Abhängigkeit vom Körpergewicht zeigte, dass die Anzahl der 

NK-Zellen in der Tunica mucosa kolorektaler Tumore bei HFD-gefütterten Ratten im Vergleich 

zu NFD-gefütterten Ratten tendenziell, aber nicht signifikant, reduziert war (Bähr et al. 2021).  

Interessanterweise korrelierte die Anzahl der NK-Zellen unabhängig von der gefütterten Diät 

positiv mit dem finalen Körpergewicht der Ratten. HFD-gefütterte Ratten, welche unter AOM-

Behandlung Tumoren entwickeln, hatten – vermutlich durch einen erhöhten tumorbedingten 

Energieverbrauch – ein geringeres Körpergewicht und eine geringere Körperfettmasse als 

HFD-gefütterte Ratten ohne Tumorentstehung. Diese Daten lassen vermuten, dass 

hauptsächlich Effekte der HFD-Fütterung und weniger metabolische Einflüsse der 

Fettleibigkeit zu der leicht verminderten NK-Zellzahl in der Tunica mucosa kolorektaler 

Karzinome führen (Bähr et al. 2021).  

Die Ergebnisse dieses Tierversuches bestätigen erneut das erhöhte Kolonkarzinomrisiko bei 

Adipositas. Ferner wurde gezeigt, dass ein verschlechtertes Tumorgeschehen mit einer 

reduzierten NK-Zellanzahl in Milz, Leber und Kolontumorgewebe sowie einer verminderten 

mRNA-Expression aktivierender NK-Zell-Rezeptoren assoziiert ist. Diese Daten deuten darauf 

hin, dass eine verminderte NK-Zellzahl und eine gestörte NK-Zell-Funktion eine Ursache für 

das erhöhte Kolontumorrisiko bei Adipositas sein kann.  

Neben der Bedeutung von NK-Zellen für die Entstehung kolorektaler Karzinome bei Adipositas 

wurde die Bedeutung des molekularen Tumormarkers MACC1 für die Adipositas-assoziierte 

Tumorentstehung untersucht. Zunächst sollte überprüft werden, ob die MACC1-Expression 

bei Übergewicht und Adipositas verändert ist. In Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Tobias Pischon 

und Prof. Dr. Ulrike Stein (Max-Delbrück-Centrum für Molekulare Medizin der Helmholtz-

Gemeinschaft, Charité - Universitätsmedizin Berlin) wurde die MACC1-Plasmaexpression an 

191 Proben von Probanden einer Studie zu Messmethoden beim Metabolischen Syndrom 

bestimmt (Jaeschke et al. 2020). Die Ergebnisse zeigten, dass Probanden in der höchsten 

MACC1-Terzile gegenüber den Probanden in der niedrigsten MACC1-Terzile höhere Werte für 

BMI, Waist-to-Hip-Ratio, Taillenumfang und Fettmasse aufwiesen. Zudem waren die geo-

metrischen Mittel der MACC1-Konzentrationen bei adipösen Probanden verglichen mit 

normalgewichtigen und übergewichtigen Probanden am höchsten (Bähr et al. 2022). Weiter-

hin wurde in einer weiteren Kohorte die MACC1-Expression bei 32 gesunden adipösen 
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Probanden analysiert. Hier konnte eine positive Korrelation zwischen Plasma-MACC1-Expres-

sion und Körperfettmasse nachgewiesen werden, wobei die Unterschiede nicht signifikant 

waren (P = 0,06; Jahn et al. 2015, Bähr et al. 2022). Ergänzend wurde die MACC1-Expression 

auch im Plasma von normalgewichtigen und adipösen Wistar-Ratten mit und ohne Kolon-

karzinom untersucht. Die Ergebnisse zeigten eine erhöhte MACC1-Expression im Plasma 

adipöser Ratten gegenüber normalgewichtigen Ratten, wobei die Unterschiede bei Tieren mit 

AOM-induzierten Kolontumoren signifikant waren. Korrelationsanalysen der MACC1-Expres-

sion mit dem Körpergewicht der Ratten zeigten auch hier eine tendenziell positive Korrelation 

der beiden Faktoren (P = 0,06) auf (Bähr et al. 2022). Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass 

MACC1 in der Adipositas-assoziierten Tumorgenese eine Rolle spielen könnte.  

 

2.5 Reaktivierung gestörter NK-Zellen durch Nahrungsrestriktion und Gewichtsreduktion 

Frühere Arbeiten an Mäusen haben nachgewiesen, dass der Einsatz verschiedener 

Fütterungsregimes, wie kalorische oder zeitliche Restriktion der Fütterung, die Entstehung 

von Fettleibigkeit und damit auch metabolische und immunologische Parameter 

beeinflusst (Hatori et al. 2012, Clinthorne et al. 2013, Chaix et al. 2019). Bislang wurden 

Studien an Tiermodellen zur Untersuchung Adipositas-assoziierter Effekte auf NK-Zellen 

jedoch hauptsächlich durch Fütterung von Hochfettdiäten unter einem ad libitum-

Fütterungsregime durchgeführt (Bähr et al. 2020). In unseren Untersuchungen an C57BL/6-

Mäusen wurde analysiert, in wie weit eine restriktive Fütterung Auswirkungen auf NK-Zell-

Parameter hat. Dazu wurden die Mäuse für 17 Wochen entweder mit einer NFD oder einer 

HFD unter ad libitum- oder restriktivem Fütterungsregime gefüttert. Die restriktiv gefütterten 

Gruppen erhielten je 90 % der täglichen Futtermenge der korrespondierenden ad libitum-

Gruppe. Die Ergebnisse zeigten, dass eine Restriktion der Futtermenge bei NFD-Fütterung 

gegenüber ad libitum-NFD-gefütterten C57BL/6-Mäusen keinen signifikanten Einfluss auf 

Körpergewicht, Fettmasse, Plasma-Zytokinkonzentrationen, Immunzellpopulationen oder 

Anzahl, Frequenz und Phänotyp von NK-Zellen hatte. Demgegenüber wiesen C57BL/6-Mäuse 

nach restriktiver Fütterung einer HFD gegenüber ad libitum-HFD-gefütterten Mäusen eine 

signifikante Reduktion von Körpergewicht, Fettmassen und IL-6-Plasmakonzentrationen auf. 

Des Weiteren wurde die signifikante Reduktion der Expression des Reifungsmarkers CD127 

auf den Gesamt-NK-Zellen und der CD11b+CD27+-NK-Zell-Subpopulation im Blut nach 

ad libitum-Fütterung einer HFD durch das restriktive Füttern der HFD verhindert. Zudem 

konnten bei C57BL/6-Mäusen mit restriktiver Fütterung der HFD gegenüber ad libitum-HFD-
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gefütterten Mäusen signifikante Veränderungen der relativen mRNA-Konzentrationen der 

aktivierenden NK-Zell-Rezeptoren CD16 und CD161 sowie des NKG2D-Rezeptorliganden 

MULT-1 im Fettgewebe festgestellt werden (Spielmann et al. 2020b). Diese Daten deuten 

darauf hin, dass eine moderate Restriktion der HFD-Futtermenge das inflammatorische Profil 

ad libitum-HFD-gefütterter C57BL/6-Mäuse verbessert und die Adipositas-assoziierten 

Veränderungen von NK-Zellen in Blut und Fettgewebe teilweise verhindern kann.  

 

Bislang wurden Studien zum Einfluss von Adipositas auf NK-Zellen hauptsächlich an Diät-indu-

ziert adipösen C57BL/6-Mäusen durchgeführt und es blieb unklar, ob die Effekte auf NK-

Zellen durch metabolische Veränderungen bei Fettleibigkeit oder durch spezielle Faktoren der 

Hochfettdiät selbst induziert werden. Daher wurden Effekte einer Diät-induzierten Adipositas 

und des Fütterungsregimes auf NK-Zellen auch beim Adipositas-resistenten BALB/c-Maus-

stamm untersucht. Analog zu den C57BL/6-Mäusen wurden weibliche BALB/c-Mäuse für 

17 Wochen entweder mit einer NFD oder einer HFD unter ad libitum- oder restriktivem 

Fütterungsregime gefüttert. Die Ergebnisse zeigten, dass eine ad libitum-Fütterung einer HFD 

bei BALB/c-Mäusen gegenüber ad libitum-NFD-gefütterten Tiere keine signifikanten Effekte 

auf Körpergewicht, Fettmasse, Plasma-Zytokinkonzentrationen, Immunzellpopulationen so-

wie Anzahl, Frequenz und Phänotyp der NK-Zellen im Blut hatte. Demgegenüber ging das 

restriktive Füttern einer HFD gegenüber einer restriktiven NFD-Fütterung mit einer signifikan-

ten Erhöhung von Körpergewicht, viszeraler Fettmasse und Plasma-IFN-γ-Konzentrationen 

sowie Veränderungen in der Frequenz der eher unreifen CD11b-CD27+-NK-Zell-Subpopulation 

und der Expression des Reifungsmarkers KLRG1 auf NK-Zellen einher (Spielmann et al. 2021). 

Diese Daten deuten darauf hin, dass die Veränderungen an NK-Zellen durch Fütterung einer 

Hochfettdiät eher durch Adipositas-bedingte Störungen des metabolischen Profils und 

weniger durch spezielle Faktoren der Hochfettdiät selbst induziert werden.  

Im Gegensatz zu den Versuchen an C57BL/6-Mäusen wurden bei BALB/c-Mäusen Effekte der 

restriktiven Fütterung einer normokalorischen Diät auf NK-Zellen beobachtet. Eine restriktive 

Fütterung von BALB/c-Mäusen mit einer NFD führte gegenüber der ad libitum-gefütterten 

Kontrollgruppe zur Reduktion von Körpergewicht und Fettmasse sowie zu einer erhöhten 

Frequenz der eher unreifen CD11b−CD27+- und CD11b+CD27+-NK-Zell-Subpopulationen und 

verminderten Frequenz der eher reifen CD11+CD27--NK-Zell-Subpopulation. Zudem war auf 

NK-Zellen von BALB/c-Mäusen mit restriktiver Fütterung einer NFD die Expression des 

Reifungsmarkers KLRG1 erniedrigt und die Expression des Reifungsmarkers CD127 

erhöht (Spielmann et al. 2021).  
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Neben Tierversuchen mit restriktiver Fütterung wurde eine Studie an adipösen Frauen und 

Männern mit einem BMI ≥ 30 kg/m2 und einem Alter von maximal 65 Jahren durchgeführt, 

um die Effekte einer Lebensstil-Intervention auf die gestörte NK-Zell-Funktion zu unter-

suchen. Ausgeschlossen wurden Schwangere und Stillende, sowie Personen mit chronischen 

Infektionen, akuten und endokrinen Erkrankungen oder bei immunsuppressiver Therapie. Die 

32 Studienteilnehmer wurden in eine experimentelle und eine Kontrollgruppe eingeteilt. 

Personen der experimentellen Gruppe nahmen für drei Monate an einem moderaten und 

individuell angepassten Sportprogramm mit einer Stunde Ausdauertraining und zwei Mal 

einer Stunde Kombinationstraining aus Kräftigung und Ausdauer pro Woche teil. Zusätzlich 

erfolgten Ernährungsberatungen nach den Richtlinien der Deutschen Gesellschaft für Ernäh-

rung (DGE) e.V. zur Thematik „Gesunde Ernährung“ und „Gewichtsreduktion“. Teilnehmer der 

Kontrollgruppe waren hinsichtlich BMI, Alter und Geschlecht angepasst und erhielten weder 

Ernährungsempfehlungen noch nahmen sie an sportlichen Trainingseinheiten teil.  

Die Auswertung der Daten zeigte keine Veränderungen der Parameter bei der 

Kontrollgruppe. Bei Sport- und diätetischer Intervention wurde jedoch bei männlichen 

Teilnehmern der experimentellen Gruppe eine leichte Reduktion von Körpergewicht und BMI 

und eine signifikante Reduktion von Taillen- und Hüftumfang, Körperfettmasse, 

Blutglukosekonzentration und Plasma-Leptinspiegel drei Monate nach Beginn der 

Interventionen festgestellt. Bei Frauen der experimentellen Gruppe hingegen gab es lediglich 

leichte, aber nicht signifikante Effekte hinsichtlich dieser Parameter. Männliche, nicht aber 

weibliche Studienteilnehmer der experimentellen Gruppe wiesen der der Analyse isolierter 

PBMCs eine signifikante Senkung der Frequenz an Monozyten und eine signifikante Erhöhung 

der T-Zell-Frequenz auf. Während die Frequenz der Gesamt-NK-Zellen sowie NK-Zell-

Subpopulationen nach Intervention nicht verändert war, zeigten NK-Zellen männlicher 

Studienteilnehmer eine zweifache Erhöhung der IFN-γ-Expression in der eher zytotoxischen 

CD56dim-NK-Zell-Subpopulation (Jahn et al. 2015). Die Ergebnisse dieser Studie verdeutlichen, 

dass eine Reduktion von Körperfettmasse bei Adipositas mit einer Modulation 

immunologischer Funktionen, insbesondere der NK-Zell-Funktionalität einhergeht.  

Insgesamt zeigen die Daten, dass bereits eine moderate Lebensstil-Intervention mit geringer 

Reduktion der Energieaufnahme, leichter körperlicher Aktivität und Ernährungsumstellung 

die Funktionalität gestörter NK-Zellen reaktivieren kann.  
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3 Diskussion und Ausblick 

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der zugrundeliegenden Originalarbeiten 

hinsichtlich der Fragestellungen und unter Einbeziehung publizierter Studien diskutiert.  

 

3.1 Adipositas-assoziierte Veränderungen von NK-Zellen bei der Maus 

Unsere Untersuchungen an Diät-induziert adipösen C57BL/6-Mäusen konnten nachweisen, 

dass die Anzahl der peripheren NK-Zellen durch Adipositas nicht verändert war, Fettleibigkeit 

jedoch mit einer verminderten NK-Zell-Frequenz im Blut einhergeht (Spielmann et al. 2020b). 

Bisherige Studien lieferten sehr kontroverse Ergebnisse zum Einfluss von Adipositas auf die 

NK-Zellzahl in Blut oder Geweben, wie Fettgewebe, Milz, Lunge oder Leber (Mori et al. 2006, 

Nave et al. 2008, Lee et al. 2016, Theurich et al. 2017, Bähr et al. 2020). Diese Diskrepanzen 

könnten durch Spezies- oder Tierstamm-spezifische metabolische Besonderheiten oder durch 

Unterschiede in Entwicklung, Abbau oder Migration von NK-Zellen bedingt sein. Weiterhin 

wurde bei adipösen Ratten auch eine Kompartiment-spezifische Verteilung der NK-Zellen mit 

einer erhöhten NK-Zellzahl in Blut und Milz bei gleichzeitig erniedrigter NK-Zellzahl in der 

Leber festgestellt (Behrendt et al. 2010). Zudem kann auch die Verwendung heterogener 

Analysemethoden Ursache für die kontroversen Ergebnisse sein. Während in einigen Studien 

die „absolute NK-Zellzahl“ bestimmt wird, wird in anderen Untersuchungen die NK-Zell-

Menge als „NK-Zell-Frequenz als Prozent der Leukozyten oder PBMCs“ angegeben. Da 

Fettleibigkeit auch Einfluss auf die Anzahl anderer Blutzellen nimmt, könnten Adipositas-

assoziierte Veränderungen der NK-Zell-Frequenz auch Ursache eines Shifts in der Anzahl 

anderer Immunzellen sein (Alwarawrah et al. 2018). In unserer Studie an C57BL/6-Mäusen ist 

die erniedrigte NK-Zell-Frequenz bei Diät-induzierter Adipositas möglicherweise auf die 

Erhöhung der Anzahl an Monozyten, B-Zellen und Granulozyten zurückzuführen (Spielmann 

et al. 2020b). In zukünftigen Untersuchungen könnte die gleichzeitige Bestimmung der 

“absoluten NK-Zellzahl” sowie der „NK-Zell-Frequenz“ verbunden mit Analysen zur Anzahl 

anderer Immunzellen dazu beitragen, eindeutige und vergleichbare Aussagen über den 

Einfluss von Adipositas auf die NK-Zell-Menge zu erhalten.  

Im Rahmen funktioneller Studien unserer Arbeitsgruppe wurde erstmals die NK-Zell-

Zytotoxizität direkt gegenüber Kolonkarzinomzellen bestimmt. In früheren Untersuchungen 

wurde bereits eine Reduktion der zytolytischen Aktivität von NK-Zellen durch Adipositas 

festgestellt (Lamas et al. 2015, Kaur et al. 2018). Allerdings wurden in diesen Studien 
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ausschließlich Leukämie- oder Lymphomzelllinien als Zielzellen der NK-Zell-Lyse eingesetzt. 

Ergebnisse unserer Untersuchungen an C57BL/6-Mäusen zur NK-Zell-Zytotoxizität konnten 

nun auch eine deutlich reduzierte Lyse von CT26.WT-Kolonkarzinomzellen durch primär 

isolierte NK-Zellen aus adipösen Mäusen gegenüber normalgewichtigen Mäusen 

nachweisen (Spielmann et al. 2020b).  

Neben Anzahl, Frequenz und Zytotoxizität von NK-Zellen wurde in unseren Untersuchungen 

an C57BL/6-Mäusen erstmals auch der Einfluss von Diät-induzierter Adipositas auf die vier 

murinen NK-Zell-Subpopulationen im Blut untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass 

Fettleibigkeit mit einer verringerten Frequenz reifer CD11b+CD27+-NK-Zellen 

einhergeht (Spielmann et al. 2020b). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Fütterung 

einer Hochfettdiät Einfluss auf die Regulierung der Differenzierung und Reifung peripherer 

NK-Zellen nimmt. Da die CD11b+CD27+-NK-Zell-Subpopulation im Vergleich zu den anderen 

murinen NK-Zell-Subpopulationen die höchste Zytotoxizität aufweist, könnte eine 

verminderte Frequenz der CD11b+CD27+-NK-Zellen eine Ursache für die Reduktion der 

zytotoxischen NK-Zell-Aktivität darstellen (Hayakawa und Smyth 2006). 

Zusätzlich zur erniedrigten Frequenz an Gesamt-NK-Zellen und der CD11b+CD27+-NK-Zell-

Subpopulation zeigten Ergebnisse unserer Untersuchungen erstmals auch Veränderungen der 

Rezeptorausstattung von NK-Zellen bei Adipositas. Der Reifungsmarker KLRG1 war auf NK-

Zellen fettleibiger C57BL/6-Mäuse signifikant höher exprimiert als bei normalgewichtigen 

C57BL/6-Mäusen (Spielmann et al. 2020b). Die KLRG1-Expression auf NK-Zellen ist mit einer 

verminderten zytotoxischen Aktivität assoziiert (Robbins et al. 2002, Müller-Durovic et al. 

2016). Somit könnte auch die verminderte KLRG1-Expression bei adipösen Mäusen zur 

gestörten NK-Zell-Zytotoxizität beitragen.  

Neben Untersuchungen an NK-Zellen im Blut wurden im Rahmen unserer Analysen 

signifikante Veränderungen aktivierender und inhibierender NK-Zell-Rezeptoren sowie des 

NKG2D-Rezeptorligands ULBP-1 im Fettgewebe adipöser C57BL/6-Mäuse Im Vergleich zu 

normalgewichtigen Kontrolltieren festgestellt (Spielmann et al. 2020b). Adipositas-assoziierte 

Veränderungen von NK-Zell-Rezeptorliganden und der Funktionalität von NK-Zellen im 

Fettgewebe wurden mit Störungen der Makrophagen-Infiltration sowie der Polarisierung der 

anti-inflammatorischen M2-Makrophagen in pro-inflammatorische M1-Makrophagen in 

Verbindung gebracht (O'Rourke et al. 2013, Wensveen et al. 2015). Inwieweit NK-Zellen über 
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einen Einfluss auf die Makrophagen-Aktivität zur Fettgewebsinflammation bei Adipositas 

beitragen bleibt Gegenstand zukünftiger Untersuchungen. 

  

3.2 Adipositas-assoziierte Veränderungen von NK-Zellen beim Menschen 

Wie bereits im Tiermodell belegt, geht Adipositas auch beim Menschen mit Störungen in 

Anzahl, Phänotyp, Verhältnis der Subpopulationen, Verteilung in verschiedenen Geweben, 

Zytotoxizität, Zytokinfreisetzung und Signalkaskaden bei NK-Zellen einher (Bähr et al. 2020). 

Dabei wurden in früheren Untersuchungen zum Einfluss von Fettleibigkeit auf NK-Zellen aus-

schließlich Effekte auf die Gesamt-NK-Zell-Population, nicht aber auf NK-Zell-Subpopulationen 

analysiert. Zudem fehlten bislang Studien zu möglichen NK-Zell-Dysfunktionen bei Vorliegen 

einer Prä-Adipositas (Übergewicht). Daher wurden bisherige Daten durch eine detaillierte 

durchflusszytometrische Analyse unserer Arbeitsgruppe von Phänotyp, Funktionalität und 

Rezeptorausstattung bei Gesamt-NK-Zellen sowie bei den Subpopulationen 

CD56brightCD16dim/neg- und CD56dimCD16bright-NK-Zellen von normalgewichtigen, über-

gewichtigen und adipösen Blutspendern ergänzt. In Übereinstimmung mit Studien anderer 

Autoren konnten wir bei diesen Untersuchungen keine Unterschiede in Anzahl und Frequenz 

der Gesamt-NK-Zellen sowie der CD56brightCD16dim/neg- und CD56dimCD16bright-NK-Zell-Sub-

populationen zwischen den der BMI-Gruppen nachweisen (Laue et al. 2015, Donninelli et al. 

2017, Rosenstock et al. 2017, Naujoks et al. 2020). Im Gegensatz dazu wurde in anderen 

Studien an NK-Zellen adipöser Menschen eine erniedrigte Frequenz der eher zytotoxischen 

CD56dimCD16bright-NK-Zellen bei gleichzeitig erhöhter Frequenz der eher immun-

regulatorischen CD56brightCD16dim/neg-NK-Zellen festgestellt (Tobin et al. 2017, Bähr et al. 

2018). Es wurde gezeigt, dass unter dem Einfluss spezifischer Zytokine und Hormone eine 

Umwandlung der CD56dimCD16bright-NK-Zell-Subpopulation in die CD56brightCD16dim/neg-NK-Zell-

Subpopulation möglich ist (Lukassen et al. 2004, Dowell et al. 2012). Ob Adipositas-assoziierte 

Metabolite eine Umwandlung der CD56dimCD16bright NK-Zell-Subpopulation in die 

CD56brightCD16dim/neg-NK-Zell-Subpopulation induziert und inwieweit dies Einfluss auf die Zyto-

toxizität und Zytokinsekretion von NK-Zellen nimmt, bleibt Gegenstand zukünftiger 

Untersuchungen. 

Unsere Analysen zu NK-Zell-Rezeptoren und funktionellen NK-Zell-Markern bei Blutspendern 

verschiedener BMI-Gruppen konnten eine verminderte Expression der aktivierenden 

Rezeptoren KIR2DS4 und NKp46 bei gleichzeitig verminderter Expression des inhibierenden 
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Rezeptors NKG2A und Siglec-7 auf NK-Zellen bei Übergewicht und Adipositas 

belegen (Naujoks et al. 2020). Auch andere Studien zeigen eine reduzierte Expression 

aktivierender NK-Zell-Rezeptoren sowie eine erhöhte Expression inhibierender NK-Zell-

Rezeptoren bei adipösen Menschen (Lynch et al. 2009, Viel et al. 2017, Bähr et al. 2018, 

Castellana et al. 2018). Diese Ergebnisse deuten auf einen verminderten Aktivierungsstatus 

von NK-Zellen bei Fettleibigkeit hin, was Ursache für eine verminderte Zielzelllyse durch NK-

Zellen bei Adipositas sein kann. Eigene Ergebnisse unserer Arbeitsgruppe konnten weiterhin 

eine verminderte Expression des Adhäsionsmoleküls CD62L bei adipösen Blutspendern 

belegen (Naujoks et al. 2020). CD62L spielt eine bedeutende Rolle bei der Migration und 

Gewebeinfiltration von NK-Zellen (Chen et al. 2005; Juelke et al. 2010). Somit inhibiert eine 

reduzierte Expression von CD62L auf NK-Zellen möglicherweise das Einwandern von NK-Zellen 

in infektiöses oder Tumorgewebe und damit die Lyse von virusinfizierten- und Tumorzellen 

bei adipösen Menschen. 

Unsere durchflusszytometrischen Analysen hinsichtlich der Rezeptorexpression auf NK-Zell-

Subpopulationen zeigen, dass die Mehrzahl der Adipositas-assoziierten Veränderungen an 

NK-Zellen bei den Gesamt-NK-Zellen sowie der zytotoxischen CD56dimCD16bright-NK-Zell-

Subpopulation zu beobachten ist, einige Effekte jedoch zusätzlich auch oder ausschließlich bei 

den immunregulatorischen CD56brightCD16dim/neg-NK-Zellen auftreten (Bähr et al. 2018, 

Naujoks et al. 2020). Um die Bedeutung der NK-Zell-Subpopulationen beim Einfluss 

Adipositas-mediierter Veränderungen auf NK-Zellen näher zu charakterisieren, sollte bei 

zukünftigen Studien die spezifische Analyse von NK-Zell-Subpopulationen einschlossen 

werden.   

Bisherige Untersuchungen zur NK-Zell-Zytotoxizität bei Menschen konnten eine signifikante 

Reduktion der Zielzelllyse bei Adipositas nachweisen  (O'Shea et al. 2010, Moulin et al. 2011, 

Tobin et al. 2017). Jedoch wurden in diesen Studien die Lymphomzelllinie YAC-1 oder die 

Leukämiezelllinie K562 als Zielzellen genutzt. Unsere Echtzeit-Zytotoxizitätsmessungen mit 

Verwendung von DLD-1-Kolonkarzinomzellen als Zielzellen konnten eine signifikante 

Verringerung der Zielzelllyse von NK-Zellen übergewichtiger und adipöser Blutspender 

verglichen mit NK-Zellen normalgewichtiger Spender belegen (Naujoks et al. 2020). Damit 

wird deutlich, dass die NK-Zell-Dysfunktion auch beim Menschen eine Ursache für das 

erhöhte Kolonkarzinomrisiko bei Adipositas sein kann. Lamas et al. haben gezeigt, dass sich 

die zytotoxische Aktivität von NK-Zellen je nach verwendeter Zielzelle unterscheidet (Lamas 
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et al. 2013). Auch in unseren Untersuchungen konnten Unterschiede in der Zytotoxizität von 

NK-Zellen gegenüber verschiedenen Zielzellen festgestellt werden. So war die Lyserate von 

NK-Zellen gegen DLD-1-Kolonkarzinomzellen etwa 50 % höher als die NK-Zell-Lyse gegen 

MCF-7-Mammakarzinomzellen (Naujoks et al. 2020). In zukünftigen Studien zur NK-Zell-

Zytotoxizität sollten demnach unterschiedliche Zielzellen mit Spezifität zur untersuchten 

Tumorentität eingesetzt werden, um die zytolytische Kapazität von NK-Zellen hinreichend 

charakterisieren zu können.  

Neben den beschriebenen Befunden zur erniedrigten Expression aktivierender NK-Zell-

Rezeptoren bei Adipositas existieren auch Studien, die einen erhöhten Aktivierungsstatus mit 

Anstieg der CD69-und NKp46-Rezeptorexpression sowie einer Verringerung des 

inhibierenden NKG2A/CD94-Komplexes aufzeigen. Dennoch war in diesen Studien die 

Zytokinfreisetzung, Degranulation und Zytotoxizität von NK-Zellen bei Adipositas 

reduziert (Tobin et al. 2017, Viel et al. 2017). Es wurde diskutiert, dass die hoch aktivierten 

NK-Zellen adipöser Individuen bei Kontakt mit Zielzellen möglicherweise schneller erschöpft 

sind als NK-Zellen normalgewichtiger Menschen, was wiederum zu einer verringerten Abwehr 

von virusinfizierten und Tumorzellen führt (Tobin et al. 2017, Viel et al. 2017). Diskrepanzen 

in den Ergebnissen zum Einfluss von Fettleibigkeit auf NK-Zellen zwischen den 

unterschiedlichen Studien an humanen Proben können jedoch auch durch die Verwendung 

verschiedener Marker und Methoden zur Identifizierung von NK-Zellen sowie die 

Untersuchung in verschiedenen Geweben bedingt sein. Wie in der Studie der eigenen 

Arbeitsgruppe gezeigt, treten auch bei Blutspendern derselben BMI-Gruppe teilweise starke 

individuelle Unterschiede in der NK-Zell-Rezeptorexpression auf (Naujoks et al. 2020). In 

zukünftigen Untersuchungen sollten demnach auch Einflüsse individueller Parameter der 

Studienpopulation, wie Nikotinkonsum, Ernährungsverhalten, körperliche Aktivität oder 

andere metabolische Faktoren, auf NK-Zellen in die Analysen einbezogen werden.  

Es ist bekannt, dass bereits eine Prä-Adipositas mit einem erhöhten Risiko für Bluthochdruck, 

Hyperlipidämie und Insulinresistenz einhergeht. Bislang existierten keinerlei Studien, inwie-

weit bereits ein erhöhter BMI zwischen 25 und 29,9 kg/m2 zu Veränderungen an NK-Zellen 

führen kann. Die Daten unserer Untersuchungen konnten erstmals zeigen, dass die gestörte 

NK-Zell-Funktionalität nicht nur auf Adipositas beschränkt ist, sondern schon bei prä-adipösen 

Blutspendern Veränderungen des NK-Zell-Phänotyps und der NK-Zell-Zytotoxizität fest-
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zustellen sind (Naujoks et al. 2020). Die Daten lassen vermuten, dass die NK-Zell-vermittelte 

Abwehr von virusinfizierten und Tumorzellen bereits bei Übergewicht vermindert ist.  

 

3.3 Mechanismen der Vermittlung der NK-Zell-Dysfunktion bei Adipositas 

In zahlreichen Tierversuchs- und Humanstudien wurde belegt, dass Adipositas mit 

Veränderungen von Anzahl, Phänotyp und funktionellen Parametern bei NK-Zellen 

einhergeht. Bislang bleibt unklar, über welche Adipositas-assoziierten Mechanismen die NK-

Zell-Dysfunktion bei Fettleibigkeit vermittelt wird. Denkbar wären zum einen nutritive 

Faktoren, wie eine erhöhte Energie- oder Fettaufnahme, eine erhöhte Aufnahme gesättigter 

Fettsäuren oder Ballaststoffmangel, die direkt oder indirekt Einfluss auf die Funktionalität von 

NK-Zellen nehmen. So konnte beispielsweise nachgewiesen werden, dass eine Reduktion der 

Gesamtfettaufnahme sowie einzelne Fettsäuren die NK-Zell-Aktivität beeinflussen 

können (Calder et al. 2002). Zum anderen wurde gezeigt, dass körperliche Inaktivität auch 

unabhängig von metabolische Faktoren mit einer verminderten NK-Zell-Funktionalität 

assoziiert sein kann (Jung et al. 2018). Weiterhin kommen Adipositas-assoziierte 

metabolische Veränderungen, wie Störungen der Adipozytokinfreisetzung, Hyperglykämie 

oder das chronisch-geringgradige Inflammationsgeschehen als Vermittler der NK-Zell-Dys-

funktion in Frage.  

Anhand von Studien unserer Arbeitsgruppe zur Fütterung einer Hochfettdiät und Analyse von 

NK-Zell-Parametern an C57BL/6- und BALB/c-Mäusen wurde untersucht, inwieweit die 

Veränderungen von NK-Zellen eher durch direkte Effekte der Hochfettdiät oder durch das 

Adipositas-assoziierte metabolische Profil bedingt sind. Bei Adipositas-anfälligen C57BL/6-

Mäusen wurde nach Fütterung einer Hochfettdiät eine Erhöhung von Körpergewicht und 

Fettmasse bei gleichzeitiger Veränderung von Anzahl, Frequenz, Phänotyp und Zytotoxizität 

nachgewiesen (Spielmann et al. 2020b). Trotz gleicher Diätzusammensetzung und Fütterungs-

dauer wurde im Gegensatz dazu bei Adipositas-resistenten BALB/c-Mäusen kein Einfluss auf 

Körpergewicht, Fettmasse und NK-Zell-Parameter festgestellt (Spielmann et al. 2021). Daraus 

kann geschlossen werden, dass weniger spezielle nutritive Faktoren der Hochfettdiät sondern 

vielmehr Adipositas-assoziierte metabolische Veränderungen zur NK-Zell-Dysfunktion führen.  

Michelet et al. zeigten, dass Adipositas mit einer Akkumulation von Lipiden in NK-Zellen 

einhergeht. Diese Lipidakkumulation bewirkt in der NK-Zelle schwere metabolische 

Dysfunktionen, wie Störungen der Glykolyse und IFN-γ-Sekretion, wodurch eine effektive 
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Tumorabwehr behindert werden kann (Michelet et al. 2018). Eine exzessive Körperfett-

akkumulation bei Adipositas geht zudem mit einer gestörten Freisetzung von Adipozytokinen, 

wie Leptin, Adiponektin und Östrogenen, aus dem Fettgewebe einher. In eigenen Unter-

suchungen an humanen NK-Zellen wurde gezeigt, dass Leptin zu einer signifikanten Reduktion 

der IFN-γ-Sekretion, Zytotoxizität und Expression der aktivierenden NK-Zell-Rezeptoren 

NKp46 und NKG2D führt (Bähr et al. 2017). Da die Freisetzung und Plasmakonzentration von 

Leptin bei Fettleibigkeit erhöht ist, könnte dieses Adipozytokin eine Rolle in der Vermittlung 

der Adipositas-assoziierten NK-Zell-Dysfunktion spielen. Neben Studien zu Leptin existieren 

zahlreiche weitere in vitro- und in vivo-Untersuchungen die zeigen, dass auch Östrogene, IL-6 

und Adiponektin Einfluss auf NK-Zellen nehmen können (Bähr et al. 2020). Insgesamt sind die 

erhobenen Daten dazu jedoch bislang uneinheitlich, sodass die Bedeutung von Adipozyto-

kinen für die NK-Zell-Funktionalität in weiteren Studien analysiert und spezifiziert werden 

muss. Zudem bieten sich zukünftig Versuche mit Inkubation von NK-Zellen mit einem Gemisch 

aus Adipositas-beeinflussten Adipozytokinen an, um die in vivo-Situation adäquat nachzu-

stellen und mögliche kumulative Effekte einzelner Adipozytokine abbilden zu können.  

Im Rahmen weiterer Versuche unserer Arbeitsgruppe wurde mittels durchflusszytometrischer 

Analysen an humanen PBMCs untersucht, welchen Einfluss Adipositas auf Komponenten der 

verschiedenen Tötungsmechanismen von NK-Zellen nehmen. Es konnten keine BMI-

abhängigen Veränderungen der Granzym A-, Granzym B- oder Perforin-Expression festgestellt 

werden, sodass die Granula-abhängige Zelllyse offenbar nicht durch Adipositas beeinflusst 

wird (Naujoks et al. 2020). Hingegen war – in Übereinstimmung mit früheren Daten von Laue 

et al. – die Expression des Todesrezeptor-Liganden TRAIL bei adipösen gegenüber normal-

gewichtigen Individuen signifikant reduziert (Laue et al. 2015, Naujoks et al. 2020). Diese 

Erkenntnisse lassen vermuten, dass die verminderte NK-Zell-Zytotoxizität bei Adipositas durch 

Störungen der Todesliganden-induzierten Zelllyse, nicht jedoch der Granula-abhängigen Zyto-

toxizität, bedingt ist.  
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3.4 Einfluss Adipositas-assoziierter NK-Zell-Dysfunktion auf Entstehung und Wachstum 
von Kolonkarzinomen  

Erstmalig konnten eigene in vitro-Untersuchungen nachweisen, dass eine Stimulation von 

humanen NK-Zellen mit dem Adipozytokin Leptin zu einer signifikanten Reduktion der Zyto-

toxizität gegenüber humanen DLD-1-Kolonkarzinomzellen führt (Bähr et al. 2017). Die 

Ergebnisse zeigten jedoch auch, dass die Lyserate bei Verwendung von NK-92-Zellen und 

primären NK-Zellen als Effektorzellen unterschiedlich hoch ist. Damit wird deutlich, dass bei 

Zytotoxizitätsmessungen nicht nur die Herkunft der Zielzelle, sondern auch der Effektorzelle, 

sorgsam bedacht und diskutiert werden muss. Darüber hinaus haben Tierversuche der 

eigenen Arbeitsgruppe belegt, dass NK-Zellen Diät-induziert adipöser C57BL/6-Mäuse eine 

signifikant verringerte zytotoxische Aktivität gegenüber murinen CT26-Kolonkarzinimzellen 

aufweisen (Spielmann et al. 2020b). Weiterhin weisen humane NK-Zellen von über-

gewichtigen und adipösen Blutspendern eine signifikant reduzierte Zytotoxizität gegenüber 

humanen DLD-1-Kolonkarzinomzellen auf (Naujoks et al. 2020). Diese Daten lassen vermuten, 

dass eine Abwehr von Kolontumorzellen durch NK-Zellen bei Übergewicht und Adipositas 

eingeschränkt ist.  

Eigene in vivo-Versuche konnten erstmals Störungen von NK-Zell-Parametern bei adipösen 

Ratten mit Kolonkarzinom belegen. Fettleibige Wistar-Ratten wiesen eine Erhöhung von 

Anzahl, Größe und Gewicht der Kolontumoren sowie eine höhere Rate an malignen 

Kolontumoren (Adenokarzinome) als an benignen Kolontumoren (Adenomen) auf. Dies ging 

mit einer verringerten NK-Zell-Anzahl in Milz, Leber und Kolontumorgewebe sowie einer 

verminderten Expression aktivierender NK-Zell-Rezeptoren in Milz und Leber einher (Bähr et 

al. 2017, Bähr et al. 2021). In Übereinstimmung konnten Mariani et al. auch im gesunden 

Kolongewebe adipöser Menschen gegenüber normalgewichtigen Personen eine verminderte 

Anzahl an NK-Zellen nachweisen  (Mariani et al. 2013). Zudem zeigten Analysen an humanen 

NKG2D-Genotypen, dass Menschen mit einem NKG2D-Genotyp, der mit hoher NK-Zell-

Aktivität assoziiert ist, ein reduziertes Risiko haben, Kolontumore zu entwickeln (Furue et al. 

2008). Damit wird deutlich, dass die Adipositas-bedingten Störungen von NK-Zellen mit einer 

verminderten Tumorabwehr einhergehen und eine Ursache für das erhöhte Kolontumorrisiko 

bei Fettleibigkeit sind.  

Inwieweit die Kenntnisse aus dem Tiermodell auch auf Patienten mit kolorektalem Karzinom 

übertragbar sind, muss in zukünftigen Studien an humanen Proben untersucht werden. Hier 

wäre die Analyse von NK-Zell-Subpopulationen, Expression funktioneller NK-Zell-Rezeptoren 
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sowie der Zytokinfreisetzung und zytotoxischen Aktivität von NK-Zellen sowohl im Blut als 

auch isoliert aus kolorektalem Tumorgewebe normalgewichtiger und adipöser Patienten 

fundamental, um die Bedeutung der Adipositas-bedingten NK-Zell-Dysfunktion für die 

Entwicklung von kolorektalen Karzinomen näher zu charakterisieren. 

Neben den beschriebenen Untersuchungen zum kolorektalen Karzinom zeigen weitere 

Studien, dass auch bei anderen Tumorentitäten, wie bei Mamma-, Pankreas- oder 

ösophagogastrischen Karzinomen, Adipositas-assoziierte Veränderungen an NK-Zellen eine 

Rolle für Tumorentstehung und Tumorwachstum spielen (Spielmann et al. 2017, Kaur et al. 

2018, Spielmann et al. 2020a, Mylod et al. 2021). Abbildung 3 zeigt eine schematische 

Abbildung zum Zusammenhang der gestörten NK-Zell-Funktionalität und dem erhöhten 

Tumorrisiko bei Adipositas. 

In zahlreichen grundlegenden Untersuchungen und klinischen Studien wurde in der 

Vergangenheit gezeigt, dass NK-Zellen ein großes Potential für Immuntherapien bei 

Tumorerkrankungen haben (Boudreau und Hsu 2018). Neben der Gabe NK-Zell-

stimulierender Zytokine wurden Krebspatienten mit Antikörpern gegen inhibitorische NK-Zell-

Rezeptoren oder Agonisten aktivierender NK-Zell-Rezeptoren behandelt, um die Anzahl und 

Funktionalität von NK-Zellen zu erhöhen. Zudem haben adoptive Immuntherapien mit 

allogenen peripheren NK-Zellen, aus Stammzellen gewonnenen NK-Zellen oder verschiedenen 

NK-Zelllinien vielversprechende Ergebnisse in der Tumortherapie geliefert, während der 

adoptive Transfer autologer NK-Zellen nur geringe klinische Effekte zeigte (Fang et al. 2017, 

Simonetta et al. 2017, Hu et al. 2019). Trotz der großen Anzahl an vorklinischen und 

klinischen Studien zur NK-Zell-basierten Immuntherapie gibt es bislang keine Daten zu 

möglichen Einflüssen auf Therapieeffekte, wenn bei Spender oder Empfänger Übergewicht 

oder Adipositas vorliegen. In Kenntnis, dass Adipositas mit Veränderungen in Phänotyp und 

Funktionalität von NK-Zellen einhergeht, kann vermutet werden, dass ein adoptiver Transfer 

von NK-Zellen in adipöse Tumorpatienten oder die Verwendung isolierter NK-Zellen aus 

adipösen Spendern für Immuntherapien möglicherweise zu verringerten Therapieeffekten 

führt.  
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Abbildung 3: Schematische Darstellung zur Bedeutung einer Dysfunktion von Natürlichen Killer (NK)-

Zellen für das erhöhte Tumorrisiko bei Adipositas. Ernährungsfaktoren, wie erhöhte Energieaufnahme 

oder die erhöhte Aufnahme gesättigter Fettsäuren, führen zu Übergewicht und Adipositas und nehmen 

zudem direkten Einfluss auf die NK-Zell-Funktionalität. Adipositas geht mit einer übermäßigen Zunahme 

des Fettgewebes sowie einer gestörten Sekretion von Adipozytokinen, wie Leptin (△), Adiponektin (   ), 

Interleukin-6 (   ) und Östrogenen (    ) einher. Das Adipositas-bedingte metabolische Milieu führt zu einer 

gestörten NK-Zell-Funktion mit Ungleichgewicht der Expression aktivierender und inhibierender NK-Zell-

Rezeptoren sowie Liganden von NK-Zell-Rezeptoren (◗, ◗) auf Tumorzellen. Diese NK-Zell-Dysfunktion 

geht mit einer verminderten Zytotoxizität gegenüber malignen Zellen und einem erhöhten Risiko für die 

Tumorentstehung einher (Bähr et al. 2020). 

 

 



38 
 

Verschiedene Studien haben belegt, das Adipositas nicht nur das Risiko für verschiedene 

Tumorerkrankungen erhöht, sondern auch mit einer erhöhten Anfälligkeit und einem 

schwereren Krankheitsverlauf bei virusbedingten Infektionserkrankungen, wie Infektionen 

mit Influenza A oder SARS-CoV-2, einhergeht (Louie et al. 2011, Petrakis et al. 2020). Bislang 

bleibt unklar, inwieweit Adipositas-bedingte Störungen von NK-Zellen zum erhöhten Risiko 

für Virusinfektionen bei Fettleibigkeit beitragen. 

Abwehrreaktionen der NK-Zellen spielen vor allem in der frühen Immunantwort gegen die 

Tumorentstehung eine bedeutende Rolle. Darüber hinaus zeigen NK-Zellen auch die 

Fähigkeit, die Entstehung und das Wachstum von Metastasen vorzubeugen (Smyth et al. 

2001, Malaisé et al. 2014). So konnte eine verminderte NK-Zell-Aktivität als negativer 

prognostischer Faktor für die Entstehung von Metastasen bei Patienten mit kolorektalem 

Karzinom beschrieben werden (Kondo et al. 2003). Zukünftige Untersuchungen zum Einfluss 

der Adipositas-assoziierten Dysfunktion von NK-Zellen auf das Metastasierungsgeschehen 

sind zwingend nötig.  

Neben der NK-Zell-Dysfunktion werden weitere Faktoren diskutiert, die bei Adipositas zu 

einem erhöhten Risiko für bestimmte Tumorentitäten führen. So können beispielsweise 

Störungen der Adipozytokinfreisetzung oder ein chronisches geringgradiges Entzündungs-

geschehen die Tumorgenese bei Fettleibigkeit fördern. Auch die Funktionalität von T-Zellen 

ist bei Adipositas gestört, was mit einer verminderten spezifischen Tumorzellabwehr einher-

gehen kann (Aguilar und Murphy 2018). Damit wird deutlich, dass der Einfluss von Adipositas-

assoziierten Veränderungen in Immunsystem und Metabolismus auf die Tumorgenese multi-

faktoriell bedingt ist und nicht ein einzelner Parameter, wie die NK-Zell-Dysfunktion, 

verantwortlich für das erhöhte Tumorrisiko bei Fettleibigkeit ist.  

Stein et al. konnten MACC1 als aussagekräftigen, molekularen Marker für die Prognose der 

Metastasierung bei kolorektalem Karzinom identifizieren (Stein et al. 2012, Koelzer et al. 

2015). Frühere Studien haben gezeigt, dass die MACC1-Expression in Plasma und Tumor-

gewebe von Patienten mit kolorektalen Tumoren signifikant höher ist als bei gesunden 

Probanden (Stein et al. 2009, Lin et al. 2019). Bislang wurden bei diesen Untersuchungen 

Körpergewicht, BMI oder Fettmasse nicht berücksichtigt. Die aktuellen Analysen an humanen 

Proben zur MACC1-Expression in Abhängigkeit von BMI und Fettmasse zeigen, dass der 

molekulare Marker bei hohem BMI und erhöhter Fettmasse verstärkt exprimiert wird (Bähr et 

al. 2022). Wenn auch die Ergebnisse der humanen Daten knapp das Signifikanzniveau 
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verfehlten, ist aufgrund der gemessenen Expressionsunterschiede anzunehmen, dass MACC1 

eine Bedeutung für das Adipositas-induzierte Tumorgeschehen hat. Interessanterweise 

konnten bei Diät-induziert adipösen Ratten im Vergleich zu normalgewichtigen Ratten mit 

AOM-induzierten Kolontumoren signifikant höhere Plasma-MACC1-Konzentrationen 

detektiert werden (Bähr et al. 2022). Diese Daten deuten darauf hin, dass Adipositas vor 

allem bei bereits bestehender Tumorerkrankung Einfluss auf MACC1 nimmt und damit 

möglicherweise das Metastasierungsgeschehen beeinflusst werden kann. Kobelt et al. haben 

gezeigt, dass die pro-inflammatorischen Zytokine TNF-α und IFN-γ das Tumorwachstum und 

die Metastasierung über eine Induktion der MACC1-Expression fördern (Kobelt et al. 2020). 

Somit könnte der Anstieg der MACC1-Expression bei Fettleibigkeit durch die Adipositas-

assoziierte geringgradige chronische Entzündung bedingt sein. 

 

3.5 Einfluss von Nahrungsrestriktion und Gewichtsreduktion auf die Reaktivierung 
dysfunktionaler NK-Zellen 

Neben den Erkenntnissen zur gestörten NK-Zell-Physiologie bei Adipositas gab es in der 

Vergangenheit einige Untersuchungen, in denen die Auswirkungen von Gewichtsreduktion 

durch kalorische Restriktion oder bariatrische Chirurgie oder auch körperliche Aktivität auf 

NK-Zellen untersucht wurden. Frühe Studien mit Reduzierung der Gesamtenergiezufuhr oder 

Applikation einer fettreduzierten Diät konnten bei adipösen Ratten oder Menschen sowie bei 

normalgewichtigen Menschen eine Erhöhung der NK-Zell-Zytotoxizität gegenüber der 

Kontrollgruppe aufzeigen (Wing et al. 1983, Barone et al. 1989, Lamas et al. 2004). Zudem 

konnten Clinthorne et al. nachweisen, dass eine kalorische Restriktion bei normalgewichtigen 

Mäusen mit einer erhöhten Expression der Aktivierungs-assoziierten Rezeptoren CD69 und 

B220 sowie mit einer verstärkten Sekretion von TNF-α und GM-CSF einhergeht (Clinthorne et 

al. 2013). Ergebnisse einer Studie an postmenopausalen Frauen zeigte, dass eine Gewichts-

stabilität und das Verhindern häufiger Zu- und Abnahmen des Körpergewichts mit einer 

erhöhten lytischen Aktivität von NK-Zellen gegen Tumorzellen assoziiert ist (Shade et al. 

2004). Diese Daten deuten darauf hin, dass häufige gezielte Gewichtsreduktionen mit 

anschließend erneuter Gewichtszunahme (beschrieben als „Jo-Jo-Effekt“) die NK-Zell-

Funktionen negativ beeinflussen könnten. In unseren Versuchen an C57BL/6-Mäusen konnten 

wir erstmals zeigen, dass bereits eine moderate Restriktion der Menge einer hochkalorischen, 

fettreichen Diät die Adipositas-assoziierten Veränderungen von NK-Zellen teilweise 

verhindern kann (Spielmann et al. 2021).  
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Frühere Untersuchungen haben gezeigt, dass die Verwendung verschiedener Mausstämme 

oder unterschiedlicher Geschlechter der Versuchstiere nicht nur zu Varianzen in Körper-

gewicht, Fettmasse oder metabolischen Faktoren führen kann, sondern auch Einfluss auf die 

Funktionalität von Immunzellen nimmt (West et al. 1992, Goren et al. 2004, Nishikawa et al. 

2007, Jovicic et al. 2015). In Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe konnten Unterschiede in 

der Auswirkung eines restriktiven Fütterungsregimes zwischen C57BL/6- und BALB/c-Mäusen 

festgestellt werden. Während bei Versuchen an C57BL/6-Mäusen mit Fütterung einer normo-

kalorischen Diät keine Effekte durch Restriktion der Futtermenge auf NK-Zell-Parameter 

festgestellt wurden, wiesen BALB/c-Mäuse mit restriktiver Fütterung einer normokalorischen 

Diät im Vergleich zu ad libitum-gefütterten Kontrolltieren signifikante Veränderungen in der 

Frequenz von NK-Zell-Subpopulationen sowie der Expression von Reifungsmarkern auf NK-

Zellen auf (Spielmann et al. 2020b, Spielmann et al. 2021). Damit wird deutlich, dass Aus-

wirkungen von verschiedenen Diäten und Fütterungsregimes auf NK-Zellen abhängig vom 

Mausstamm sein können. Zudem könnten die Diskrepanzen zwischen Versuchen an männ-

lichen C57BL/6 und weiblichen BALB/c durch geschlechtsspezifische Unterschiede, wie 

Variationen der Konzentration von Geschlechtshormonen oder Abweichungen in der Körper-

fettmasse bedingt sein. Bei der Auswahl geeigneter Mausstämme für zukünftige Unter-

suchungen sollte demnach Stamm und Geschlecht der Versuchstiere sorgfältig bedacht 

werden. Weiterhin könnten zusätzliche Studien mit Reduktion der Futtermenge um 20 bis 

50 % im Vergleich zur ad-libitum-Kontrollgruppe Aufschluss über die Wirkung einer 

intensivierten Futterrestriktion auf Körpergewicht, Fettmasse und NK-Zell-Funktionalität bei 

Adipositas-anfälligen und Adipositas-resistenten Versuchstieren geben.  

Neben Versuchen mit diätetischen Einschränkungen der Energie- und Fettaufnahme bei 

Mäusen wurden durch Moulin et al. auch Effekte auf NK-Zellen nach bariatrischer Chirurgie 

beim Menschen beschrieben. Der Verlust von Körpergewicht und Fettmasse bei Patienten mit 

krankhafter Adipositas sechs Monate nach einer Roux Y-Magenbypass-Operation war mit 

einer deutlichen Erhöhung der Zytotoxizität und Zytokinsekretion von NK-Zellen 

assoziiert (Moulin et al. 2011). 

Sportliche Aktivität ist eine bedeutende und kostengünstige Präventionsmaßnahme, um 

Übergewicht und Adipositas zu vermeiden. Zudem ist körperliche Aktivität eine effektive 

Intervention, um Körpergewicht und Fettmasse sowie das Risiko für Folgeerkrankungen bei 

Adipositas zu reduzieren. In den vergangenen Jahrzehnten konnten zahlreiche Studien an 

Mäusen und Menschen belegen, dass die Anzahl und Zytotoxizität von NK-Zellen im Blut 
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während und nach moderaten oder intensiven Trainingseinheiten signifikant erhöht ist 

(Fiatarone et al. 1989, Nieman et al. 1993, Wasinski et al. 2013, Pedersen et al. 2016, Barra et 

al. 2017). Dieser Effekt konnte bei verschiedensten Sportarten, wie Walken, Joggen, 

Marathon, Radsport oder Aerobic, nachgewiesen werden. Zudem wurde eine Aktivierung von 

NK-Zellen sowohl bei akuten Trainingsprogrammen als auch bei experimentellen Ansätzen 

mit langfristiger Sportintervention belegt. Zumeist wurde ein akut stimulierender Effekt der 

körperlichen Aktivität auf NK-Zellen während oder direkt nach der Trainingseinheit gezeigt, 

gefolgt von einem Abfall auf basale Messwerte nach wenigen Stunden (Fiatarone et al. 1989, 

Kappel et al. 1991, Nieman et al. 1993, Wang und Weng 2011). Es wird vermutet, dass der 

Anstieg der NK-Zellzahl im Blut bei erhöhter körperlicher Bewegung durch eine rasche 

Mobilisierung gewebeständiger NK-Zellen in die Blutbahn bedingt ist; möglicherweise 

ausgelöst durch eine Aktivierung der Freisetzung verschiedener Zytokine, wie IL-6, IL-7 oder 

IL-15, aus Muskelzellen (Gabriel et al. 1992, Nielsen et al. 1996, Schwindt et al. 2007, Millard 

et al. 2013). Neben Einflüssen von sportlicher Aktivität auf die NK-Zellzahl und die zytolytische 

NK-Zell-Aktivität konnte auch eine erhöhte Expression von CD107a und der aktivierenden NK-

Zell-Rezeptoren CD69 und NKG2D sowie eine verstärkte intrazelluläre Expression von IFN-γ, 

Perforin und Granzym B nachgewiesen werden (Wang und Weng 2011, Moro-García et al. 

2014, Zimmer et al. 2015). Auch Einflüsse auf die Frequenz von NK-Zell-Subpopulationen und 

Reifungsmarker durch körperliches Training wurden beschreiben (Suzui et al. 2004, Kakanis et 

al. 2010, Wang und Weng 2011, Pedersen et al. 2016). 

In unserer Arbeitsgruppe wurde eine Studie an adipösen Probandinnen und Probanden 

durchgeführt, bei der erstmals der Einfluss einer Gewichtsreduktion durch Kombination von 

sportlicher Aktivität und diätetischer Intervention auf NK-Zellen untersucht wurde. Die 

weiblichen Studienteilnehmerinnen erzielten keine signifikanten Effekte bezüglich Körper-

gewicht, Fettmasse und NK-Zell-Parameter. Bei den männlichen Probanden konnte hingegen 

gezeigt werden, dass eine signifikante Reduktion von Körpergewicht und Fettmasse mit einer 

starken Erhöhung der IFN-γ-Expression in der CD56dim-NK-Zell-Subpopulation einher-

geht (Jahn et al. 2015). Die Ergebnisse dieser Studie belegen zum einen, dass bereits eine 

Lebensstil-Intervention mit moderater körperlicher Aktivität und Ernährungsberatung zur 

Verbesserung der NK-Zell-Funktionalität führen kann. Zum anderen wird durch die unter-

schiedlichen Ergebnisse zwischen männlichen und weiblichen Probanden deutlich, dass die 

Effekte der Intervention auf NK-Zellen mit der Veränderung von Körpergewicht und Fett-

masse assoziiert und nicht allein auf direkte Trainingseffekte zurückzuführen sind. Zukünftig 
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sind weitere Studien mit einer erhöhten Probandenanzahl und einer längeren Studiendauer 

nötig, um die positiven Effekte von Ernährungs- und Sportintervention bei Adipositas auf NK-

Zellen hinreichend zu analysieren. Insgesamt liefern die bisherigen Erkenntnisse 

überzeugende Belege für eine stimulierende Wirkung von Gewichtsreduktion und körper-

licher Aktivität auf NK-Zellen.   

Bislang gibt es kaum Studien, die den Effekt von sportlicher Betätigung auf NK-Zellen im 

Zusammenhang mit der Entstehung von Tumorerkrankungen untersuchen. Ein Versuch an 

Mäusen zeigte nach freiwilliger Laufradnutzung eine verstärkte NK-Zell-Infiltration in 

Tumorgewebe der Lunge, was mit einem verminderten Wachstum von Lungentumoren 

einher ging (Pedersen et al. 2016). Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Infiltration von 

NK-Zellen in das Tumorgewebe durch eine erhöhte Freisetzung von IL-6 nach körperlicher 

Aktivität induziert wird. Weiterhin bewirkte die freiwillige Laufradnutzung im Tumorgewebe 

durch erhöhte Expression NK-Zell-aktivierender Liganden und eine verstärkte Sekretion 

stimulatorischer Zytokine und Chemokine ein NK-Zell-aktivierendes Milieu  (Pedersen et al. 

2016). Auch in einer Studie von Barra et al. an adipösen Mäusen wurde gezeigt, dass 

hochintensives Intervalltraining zur Erhöhung von Zellanzahl und Aktivierungsstatus von NK-

Zellen führt, was mit einer reduzierten Tumorlast im Lungengewebe assoziiert war (Barra et 

al. 2017). Inwieweit eine Aktivierung von NK-Zellen durch körperliche Aktivität zur Reduktion 

der Anfälligkeit gegenüber virusbedingten Erkrankungen und zur Reduktion des Tumorrisikos 

bei normalgewichtigen, übergewichtigen und adipösen Individuen beiträgt, bleibt Gegen-

stand zukünftiger Untersuchungen. 

Insgesamt zeigen die Daten, dass sowohl durch Gewichtsreduktion als auch durch körperliche 

Aktivität die NK-Zell-Funktionalität positiv beeinflusst werden kann. Damit kann eine 

Lebensstil-Intervention mit Ernährungsumstellung und erhöhter sportlicher Betätigung bei 

Adipositas über die Modulierung von NK-Zellen zur Prävention von Tumorerkrankungen 

beitragen. 
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3.6 Schlussfolgerungen 

Die Ergebnisse dieser Arbeiten konnten zeigen, dass Adipositas sowohl bei Nagern als auch 

beim Menschen mit signifikanten Veränderungen von Anzahl, Frequenz, Verteilung der 

Subpopulationen und Expression verschiedener funktioneller Rezeptoren bei NK-Zellen 

einhergeht. Dabei spielen Adipositas-mediierte Veränderungen der Freisetzung von Adipo-

zytokinen eine bedeutende Rolle in der Vermittlung der NK-Zell-Dysfunktion bei Fettleibig-

keit. Weiterhin wurde nachgewiesen, dass die zytotoxische Aktivität von NK-Zellen gegenüber 

Kolonkarzinomzellen bei Übergewicht und Adipositas signifikant reduziert ist. Diese 

verminderte NK-Zell-Zytotoxizität bei Adipositas ist offenbar bedingt durch Störungen der 

Todesliganden-induzierten Zelllyse. Im Tierversuch waren Funktionsverluste von NK-Zellen bei 

adipösen Ratten mit einem erhöhten Kolontumorrisiko assoziiert. Diese Daten zeigen, dass 

die NK-Zell-Dysfunktion neben anderen Faktoren zu einem erhöhten Kolontumorrisiko und 

einem schwereren Verlauf der Tumorerkrankung bei Adipositas beiträgt. Zukünftige Studien 

sind nötig, um die relevantesten Störungen von Rezeptoren und Signalkaskaden bei NK-Zellen 

von adipösen Individuen zu spezifizieren und um mögliche therapeutische Zielstrukturen zu 

identifizieren.  

Adipositas stellt einen der bedeutendsten vermeidbaren Risikofaktoren für die Entstehung 

von Kolonkarzinomen dar. Die Ergebnisse dieser Arbeit belegen, dass Adipositas-assoziierte 

NK-Zell-Dysfunktionen bereits durch moderate Lebensstil-Interventionen, wie geringer 

Reduktion der Energieaufnahme oder leichter körperlicher Aktivität und Ernährungs-

umstellung, teilweise aufgehoben werden können. Inwieweit eine Reaktivierung von NK-

Zellen durch Gewichtsreduktion und erhöhte körperliche Aktivität zur Prävention von kolo-

rektalen Tumorerkrankungen beitragen kann bleibt Gegenstand weiterer Untersuchungen. 

Immuntherapien mit NK-Zellen sind eine vielversprechende Komponente moderner onko-

logischer Therapiekonzepte. Die Daten dieser Arbeit deuten darauf hin, dass BMI und 

Körperfettmasse des NK-Zell-Spenders vermutlich Einfluss auf die Erfolgsrate bei NK-Zell-

Immuntherapien nehmen könnte. Somit sind zukünftige Studien zum Einfluss von Adipositas 

bei Spender und Empfänger von NK-Zellen im Rahmen von Immuntherapien von hohem 

klinischen Interesse. 
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5 Thesen 

1. Die Prävalenz für Adipositas steigt nach wie vor stetig an und hat pandemische 

Ausmaße erreicht. Neben Folgeerkrankungen wie Diabetes mellitus Typ2 und kardio-

vaskulären Störungen ist die Prävalenz für die Entstehung verschiedener Tumor-

erkrankungen bei Fettleibigkeit deutlich erhöht.  

2. Das kolorektale Karzinom ist weltweit die dritthäufigste Tumorerkrankung bei Männern 

sowie die zweithäufigste Tumorerkrankung bei Frauen. Adipositas ist ein wesentlicher 

Risikofaktor für das gehäufte Auftreten kolorektaler Karzinome und die erhöhte Tumor-

assoziierte Mortalität. Obwohl zahlreiche Pathomechanismen untersucht und diskutiert 

wurden, sind die Ursachen für das erhöhte Kolonkarzinomrisiko bei Adipositas derzeit 

noch weitgehend ungeklärt.  

3. Natürliche Killer (NK)-Zellen sind die drittgrößte Klasse der im Blut zirkulierenden 

Lymphozyten und dienen der raschen Eliminierung virusinfizierter oder maligne 

transformierter Zellen. Zahlreiche Studien konnten zeigen, dass die Funktionalität von 

Natürlichen Killer (NK)-Zellen bei adipösen Individuen beeinträchtigt ist.  

4. Eine spezifische Charakterisierung von NK-Zellen bei Diät-induziert adipösen Ratten und 

Mäusen belegt Veränderungen in Frequenz, Verteilung von Subpopulationen und 

Phänotyp von NK-Zellen in Blut, Milz, Leber und Fettgewebe.  

5. Umfangreiche Analysen an humanen Proben zeigten weiterhin spezifische Störungen in 

Frequenz, Verteilung von Subpopulationen und Phänotyp von NK-Zellen im Blut 

adipöser Blutspender. Zudem wurden bereits bei prä-adipösen Blutspendern 

Veränderungen an NK-Zellen festgestellt. 

6. Durch Zytotoxizitätsmessungen an murinen und humanen NK-Zellen wurde bei 

Adipositas eine deutlich reduzierte lytische Aktivität gegenüber Kolonkarzinomzellen 

nachgewiesen. In vitro-Untersuchungen zeigen, dass das bei Adipositas verstärkt 

freigesetzte Adipozytokin Leptin Einfluss auf die NK-Zell-Dysfunktion bei Fettleibigkeit 

hat. Untersuchungen zu verschiedenen Tötungsmechanismen von NK-Zellen deuten 

darauf hin, dass die verminderte NK-Zell-Zytotoxizität bei Adipositas durch Störungen 
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der Todesliganden-induzierten Zelllyse, nicht jedoch der Granula-abhängigen 

Zytotoxizität, bedingt ist. 

7. Ergebnisse von Tierversuchen an Wistar-Ratten mit Induktion von kolorektalen 

Tumoren durch das Karzinogen Azoxymethan belegen, dass bei Diät-induziert adipösen 

Versuchstieren Störungen von NK-Zellen mit einem erhöhten Kolontumorrisiko 

assoziiert waren.  

8. Tierversuche an Adipositas-anfälligen C57BL/6-Mäusen zeigten, dass eine moderate 

Restriktion der Futtermenge bei Fütterung einer Hochfettdiät die Adipositas-

assoziierten Störungen der NK-Zellen teilweise verhindern kann. Bei Studien an 

Adipositas-resistenten BALB/c-Mäusen wurden trotz gleicher Diätzusammensetzung 

und Fütterungsdauer kein Einfluss auf Körpergewicht, Fettmasse und NK-Zell-

Parameter festgestellt. Daraus kann geschlossen werden, dass weniger spezielle 

Faktoren der Hochfettdiät als vielmehr Adipositas-assoziierte metabolische 

Veränderungen zur NK-Zell-Dysfunktion führen. 

9. Eine Interventionsstudie an adipösen Probanden mit Erhöhung der körperlichen 

Aktivität und Ernährungsberatung zeigten, dass durch ein moderates Bewegungs-

programm kombiniert mit Ernährungsumstellung die Adipositas-assoziierten Störungen 

von NK-Zellen auch beim Menschen teilweise aufgehoben werden können.  

10. Die Daten der vorliegenden Arbeit ergänzen bisherige Befunde zum Einfluss von 

Adipositas auf NK-Zellen und zeigen erstmals einen Zusammenhang zwischen NK-Zell-

Dysfunktionen und erhöhtem Kolonkarzinomrisiko bei Fettleibigkeit auf. Zudem wurden 

positive Effekte von moderater Restriktion der Nahrungsaufnahme, Gewichtsverlust 

und sportlicher Aktivität auf die NK-Zell-Funktionalität nachgewiesen. 
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Nachfolgend werden die Abstracts der Originalarbeiten aufgeführt, die dieser Arbeit zugrunde 
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Decreased NK cell functions in obesity can be re-activated by fat mass reduction 

Jahn, J., Spielau, M.; Brandsch, C., Stangl, G. I., Delank, K.-S., Bähr, I.; Berreis, T., Wrann, C. 

D., Kielstein, H. (2015) 

Obesity 23, 2233-41 

DOI: 10.1002/oby.21229 

 

Abstract: 

Objective: Natural killer (NK) cells are the first defense against malignant cells, and their 

functions are severely impaired in individuals with obesity. However, it is not known 

whether functions can be reactivated after weight loss. The alterations of NK cell 

functions after fat mass reduction were investigated. Methods: Thirty-two healthy adults 

with obesity were divided into control and experimental groups. Participants of the 

experimental group performed a 3-month program of exercise training and nutrition. 

Anthropometric, physiological, and metabolic parameters and plasma adipocytokines 

were determined. Peripheral blood mononuclear cells were analyzed by means of flow 

cytometry and Western blot assay for various NK cell-specific functional parameters and 

leptin signaling components. NK cell-mediated cytotoxicity assay with leptin stimulation 

was performed. Results: Male participants significantly decreased their body fat 

mass (P < 0.05) and increased physical fitness (P < 0.05). Plasma leptin levels were 

significantly reduced (P < 0.05) and intracellular interferon gamma (IFN-c) expression in 

CD56dim NK cells was significantly increased (P < 0.001) 3 months after study end. 

Stimulation of NK-92 cells with different leptin dosages revealed a significant dose-

dependent decrease of specific tumor cell lysis. Conclusions: The present study 

demonstrates a reactivation of NK cell functionality after body fat mass reduction in 

persons with obesity. 

  



 
 

Diet-induced obesity is associated with an impaired NK cell function and an increased 

colon cancer incidence 

Bähr, I., Goritz, V., Doberstein, H., Hiller, G. G. R., Rosenstock, P., Jahn, J., Pörtner, O. J., 

Berreis, T., Müller, T., Spielmann, J., Kielstein, H. (2017) 

J Nutr Metab 2017, 4297025 

DOI: 10.1155/2017/4297025 

 

Abstract: 

Obesity is associated with an increased colon cancer incidence, but underlying 

mechanisms remained unclear. Previous studies showed altered Natural killer (NK) cell 

functions in obese individuals. Therefore, we studied the impact of an impaired NK cell 

functionality on the increased colon cancer risk in obesity. In vitro investigations 

demonstrated a decreased IFN-γ secretion and cytotoxicity of human NK cells against 

colon tumor cells after NK cell preincubation with the adipokine leptin. In addition, leptin 

incubation decreased the expression of activating NK cell receptors. In animal studies, 

colon cancer growth was induced by injection of azoxymethane (AOM) in normal weight 

and diet-induced obese rats. Body weight and visceral fat mass were increased in obese 

animals compared to normal weight rats. AOM-treated obese rats showed an increased 

quantity, size, and weight of colon tumors compared to the normal weight tumor group. 

Immunohistochemical analyses demonstrated a decreased number of NK cells in spleen 

and liver in obesity. Additionally, the expression levels of activating NK cell receptors 

were lower in spleen and liver of obese rats. The results show for the first time that the 

decreased number and impaired NK cell function may be one cause for the higher colon 

cancer risk in obesity. 

  



 
 

Impaired natural killer cell subset phenotypes in human obesity 

Bähr, I., Jahn, J., Zipprich, A., Pahlow, I., Spielmann, J., Kielstein, H. (2018) 

Immunol Res 66:234-44 

DOI: 10.1007/s12026-018-8989-4 

 

Abstract: 

Obesity is associated with alterations in functionality of immune cells, like macrophages 

and natural killer (NK) cells, leading to an increased risk for severe infections and several 

cancer types. This study aimed to examine immune cell populations and functional NK cell 

parameters focusing on NK cell subset phenotypes in normal-weight and obese humans. 

Therefore, peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) were isolated from normal-

weight and obese individuals and analyzed by flow cytometry. Results show no significant 

changes in the frequency of monocytes, B lymphocytes, or NKT cells but a significantly 

increased frequency of T lymphocytes in obesity. The frequency of total NK cells was 

unaltered, whereas the number of low cytotoxic CD56bright NK cell subset was increased, 

and the number of high cytotoxic CD56dim NK cell subset was decreased in obese subjects. 

In addition, the frequency of CD56bright NK cells expressing the activating NK cell receptor 

NKG2D as well as intracellular interferon (IFN)-γ was elevated in the obese study group. In 

contrast, the frequency of NKG2D- and IFN-γ-positive CD56dim NK cells was lower in 

obesity compared to normal-weight individuals. Moreover, the expression of the 

activation marker CD69 was decreased in NK cells, which can be attributed to a reduction 

of CD69-positive CD56dim NK cells in obese subjects. In conclusion, data reveal an 

impaired NK cell phenotype and NK cell subset alterations in obese individuals. This NK 

cell dysfunction might be one link to the higher cancer risk and the elevated susceptibility 

for viral infections in obesity. 

  



 
 

Characterization of natural killer cells in colorectal tumor tissue of rats fed a control diet 

or a high-fat diet 

Bähr, I., Pörtner, O. J., Glaß, M., Doberstein, H., Goritz, V., Hiller, G. G. R., Spielmann, J., 

Kielstein, H. (2020) 

Ann Anat 233:151586 

DOI: 10.1016/j.aanat.2020.151586 

 

Abstract: 

Background: Obesity is a major public health problem with an increasing prevalence 

reaching pandemic levels. The incidence and mortality for colorectal cancer is augmented 

in overweight and obese individuals. Previous studies demonstrated an impaired number, 

phenotype and functionality of natural killer (NK) cells under obese conditions. So far, the 

influence of obesity on NK cells in colorectal cancer tissue remained unclear. Therefore, 

the aim of the study was to investigate the occurrence and localization of NK cells in 

colorectal tumors of normal weight and diet-induced obese rats.  

Methods: Wistar rats were fed a normal-fat diet (control) or a high-fat diet (HFD) to 

induce obesity. In half of the experimental groups azoxymethane (AOM) was injected to 

induce colorectal cancer. Tumors in colon and rectum were histopathologically classified 

in adenomas and adenocarcinomas and immunohistologically stained with the rat NK cell 

marker CD161. Occurrence and localization of NK cells were analyzed and quantified in 

the tunica mucosa and tunica submucosa of colorectal adenomas and the tunica 

submucosa of colorectal adenocarcinomas.  

Results: NK cells are localized in the tunica mucosa and the tunica submucosa of 

colorectal tumors with NK cell accumulations as follicle-like aggregates especially in 

regions of the lamina muscularis mucosae and the lamina propria mucosae of the tunica 

mucosa as well as in regions of the tunica submucosa adjacent to the lamina muscularis 

mucosae. Although not statistically significant, the CD161 staining was clearly reduced in 

the tunica mucosa of colorectal tumors of rats fed a HFD compared to rats fed a control 

diet. Moreover, the CD161 staining in the tunica mucosa was positively correlated with 

the final body weight of AOM-treated rats independent of the supplied diet.  

Discussion: For the first time, these results provide information about the localization and 

quantity of NK cells in colorectal tumor tissue of rats fed a control diet or high-fat diet. 

The slight reduction of NK cell number in colorectal tissue of rats fed a high-fat diet may 

contribute to an impaired tumor defense and the increased colorectal tumor outcome in 

diet-induced obese rats. 

  



 
 

Characterization of surface receptor expression and cytotoxicity of human NK cells and 

NK cell subsets in overweight and obese humans 

Naujoks, W., Quandt, D., Hauffe, A., Kielstein, H., Bähr, I.*, Spielmann, J.* (2020) 

Front Immunol 11:573200 

DOI: 10.3389/fimmu.2020.573200 

 

Abstract: 

Obesity is associated with an increased risk for several cancer types and an altered 

phenotype and functionality of natural killer (NK) cells. This study aimed to investigate the 

association of overweight and obesity with NK cell functions and receptor expression 

profiles in humans. Therefore, peripheral blood mononuclear cells were isolated from 

normal weight, overweight, and obese healthy blood donors. In depth analysis of immune 

cell populations and 23 different surface markers, including NK cell receptors, NK-cell-

related markers as well as functional intracellular markers on total NK cells and NK 

subgroups were performed by multicolor flow cytometry. The data revealed a decreased 

expression of the activating NK cell receptors KIR2DS4 and NKp46 as well as an increased 

expression of the inhibitory NK cell receptors NKG2A and Siglec7 in overweight and obese 

compared to normal weight individuals. Additionally, the expression of the adhesion 

molecule CD62L and the maturation and differentiation marker CD27 was downregulated 

in NK cells of overweight and obese subjects. Furthermore, the cytotoxicity of NK cells 

against colorectal cancer cells was decreased in overweight and obese subjects. 

Investigations on underlying killing mechanisms demonstrated a reduced TRAIL 

expression on NK cells of obese subjects suggesting an impaired death receptor pathway 

in obesity. The present study gives new insights into an impaired functionality and 

phenotype of NK cells and NK cell subsets in overweight and obesity. These phenotypic 

alterations and dysfunction of NK cells might be an explanation for the increased cancer 

risk in obesity. 

  



 
 

High-fat diet and feeding regime impairs number, phenotype and cytotoxicity of natural 

killer cells in C57BL/6 mice 

Spielmann, J., Naujoks, W., Emde, M., Allweyer, M., Kielstein, H., Quandt, D., Bähr, I. 

(2020) 

Front Nutr 7:585693 

DOI: 10.3389/fnut.2020.585693 

 

Abstract: 

Overweight and obesity are major public health challenges worldwide. Obesity is 

associated with a higher risk for the development of several cancer types, but specific 

mechanisms underlying the link of obesity and cancer are still unclear. Natural killer (NK) 

cells are circulating lymphoid cells promoting the elimination of virus-infected and tumor 

cells. Previous investigations demonstrated conflicting results concerning the influence of 

obesity on functional NK cell parameters in small animal models. The aim of the present 

study was to clarify potential obesity-associated alterations of murine NK cells in vivo, 

implementing different feeding regimes. Therefore, C57BL/6 mice were fed a normal-fat 

diet (NFD) or high-fat diet (HFD) under restrictive and ad libitum feeding regimes. Results 

showed diet and feeding-regime dependent differences in body weight, visceral fat mass 

and plasma cytokine concentrations. Flow cytometry analyses demonstrated significant 

changes in total cell counts as well as frequencies of immune cell populations in 

peripheral blood comparing mice fed NFD or HFD in an ad libitum or restrictive manner. 

Mice fed the HFD showed significantly decreased frequencies of total NK cells and the 

mature CD11b+CD27+ NK cell subset compared to mice fed the NFD. Feeding HFD resulted 

in significant changes in the expression of the maturation markers KLRG1 and CD127 in 

NK cells. Furthermore, real-time PCR analyses of NK-cell related functional parameters in 

adipose tissue revealed significant diet and feeding-regime dependent differences. Most 

notable, real-time cytotoxicity assays demonstrated an impaired cytolytic activity of 

splenic NK cells toward murine colon cancer cells in HFD-fed mice compared to NFD-fed 

mice. In conclusion, our data demonstrate that feeding a high-fat diet influences the 

frequency, phenotype and function of NK cells in C57BL/6 mice. Interestingly, restricted 

feeding of HFD compared to ad libitum feeding resulted in a partial prevention of the 

obesity-associated alterations on immune cells and especially on NK cells, nicely fitting 

with the current concept of an advantage for interval fasting for improved health. 

  



 
 

The impact of high-fat diet and restrictive feeding on natural killer cells in                

obese-resistant BALB/c mice 

 

Spielmann, J., Naujoks, W., Emde, M., Allweyer, M., Kielstein, H., Quandt, D., Bähr, I. 

(2021) 
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Abstract: 

Background: The association of obesity and an increased risk for severe infections and 

various cancer types is well-described. Natural killer (NK) cells are circulating lymphoid 

cells and promoters of the immune response toward viruses and malignant cells. As 

demonstrated in previous studies the phenotype and functionality of NK cells is impaired 

in obesity. So far, the majority of animal studies were exclusively performed using ad 

libitum feeding regimes and it remained unclear whether NK cell alterations are mediated 

by obesity-associated immunological changes or by direct effects of the dietary 

composition. Therefore, the aim of the present study was to characterize NK cells in the 

peripheral blood of obese-resistant BALB/c mice supplied a normal-fat diet (NFD) or high-

fat diet (HFD), ad libitum or in a restrictive manner.  

Methods: Twenty-eight BALB/c-mice were fed a NFD or HFD either ad libitum or in a 

restrictive feeding regime with 90% of the mean daily diet supply of the corresponding ad 

libitum group (each group n = 7). Blood and visceral adipose tissue were collected for flow 

cytometric analysis, analysis of plasma cytokine concentrations by multiplex 

immunoassay and real-time RT-PCR analyses. For statistical analyses two-way ANOVA 

with the factors “feeding regime” and “diet” was performed followed by a post-hoc 

Tukey’s multiple comparison test and to compare means of the four mouse groups.  

Results: Ad libitum-feeding of a HFD in BALB/c mice has no influence on body weight gain, 

visceral fat mass, plasma cytokine concentrations, immune cell populations as well as the 

number, frequency and phenotype of NK cells. In contrast, restrictive feeding of a HFD 

compared to NFD led to significantly higher body weights, visceral fat mass and plasma 

interferon-γ concentrations which was associated with changes in the frequencies of 

granulocytes and NK cell subsets as well as in the surface expression of NK cell maturation 

markers.  

Conclusion: Results demonstrate for the first time that HFD-induced alterations in NK cells 

are consequences of the obese associated immunological profile rather than a direct 

effect of the dietary composition. These data can help to clarify the increased risk for 

cancer and severe infections in obesity.  



 
 

Obesity, colorectal cancer and MACC1 expression: A possible novel molecular 

association 

Bähr, I., Jaeschke, L., Nimptsch. K., Janke, J., Herrmann, P., Kobelt, D., Kielstein, H., 

Pischon, T., Stein, U. (2022) 

Int J Oncol 60:17 

DOI: 10.3892/ijo.2022.5307 

 

Abstract: 

Obesity is a major and increasing public health concern, associated with an increased risk 

of and mortality from several types of cancer including colorectal cancer(CRC), being 

associated with cancer progression, metastasis and resistance to therapy. It was 

hypothesized that the expression of cancer/metastasis-inducing gene 

metastasis-associated in colon cancer 1 (MACC1) is increased in obesity, which may 

constitute a link to obesity-induced cancer. The present study thus analyzed circulating 

cell-free plasma MACC1 expression levels in human obese (vs. normal weight) adult 

individuals from independent studies, namely the Martin Luther University (MLU) study 

(n=32) and the Metabolic syndrome study (MetScan, Berlin) (n=191). Higher plasma 

MACC1 levels were found in obese individuals, increasing with a greater body fat mass 

and body mass index; these levels were predominantly observed in male and to a lesser 

extent in female individuals, although the results were not significant. A reduction in body 

fat mass following dietary intervention and physical exercise decreased the MACC1 

expression levels in the MLU study. Furthermore, Wistar rats with diet-induced obesity 

exhibited slightly increased plasma MACC1 levels compared with rats of normal weight. 

The obese Wistar rats exposed to azoxymethane to induce colon cancer exhibited a more 

severe colon tumor outcome, which was associated with significantly increased MACC1 

levels compared with their non-obese littermates. On the whole, the findings of the 

present study suggest an association between MACC1 and obesity, as well as with 

obesity-induced CRC. 
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