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Zusammenfassung

Die Lebersteatose findet sich in westlichen Ländern mittlerweile bei einem relevanten
Anteil der Allgemeinbevölkerung und wird auf den Einfluss der Ernährung und eines
bewegungsarmen Lebensstils zurückgeführt. Genetische Studien haben gezeigt, dass
der Polymorphismus p.I148M im PNPLA3-Protein (auch bekannt als Adiponutrin)
mit einem erhöhten Risiko für die Entwicklung und Progression einer Lebersteatose
einhergeht. DieMinor-Allel-Frequenz dieser Variante in der Bevölkerung reicht weltweit
von 8% in Afrika bis zu 72% inMittel- und Südamerika. Aus der Ungleichverteilung und
erstaunlichen Häufigkeit dieser unter modernen Lebensbedingungen physiologisch
ungünstigen Genvariante ergibt sich die offensichtliche Frage nach einer evolutionären
Anpassung anbestimmte Lebensbedingungen imRahmen derMenschheitsgeschichte.
Archäogenetische Daten zeigen, dass Neandertaler und Denisova-Frühmenschen,
die vor 40.000–65.000 Jahren lebten, ausschließlich das Risikoallel trugen, was
auf eine Fixierung des Variantenallels bei deren gemeinsamen Vorfahren und eine
Entstehung der Variante vor der Trennung der menschlichen Entwicklungslinien
hindeutet. Im derzeit verfügbaren archäogenetischen Datensatz findet sich kein
signifikanter Hinweis auf eine genetische Selektion über ein Zeitfenster der letzten
15.000 Jahre, was eine frühere Selektion nicht ausschließt. Die erstaunliche Frequenz
der steatosebegünstigenden Genvarianten im heutigen modernen Menschen ist
möglicherweise durch potenzielle Vorteile unter den Lebensbedingungen der
Eiszeit zu erklären. Die empfohlene Basistherapie der Lebensstilintervention mit
kalorienreduzierter Diät und körperlicher Betätigung korrigiert die ungünstigen Folgen
dieser Genvarianten bei steatotischer Lebererkrankung (SLD).
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Genetik

Eine Lebersteatose findet sich in westli-
chen Ländern in bis zu 30% der Allge-
meinbevölkerung [1]. Die Ursachen hier-
für sind vielfältig und umfassen einen Ein-
fluss von Ernährung und Lebensstil auf
das Darmmikrobiom, erworbene epigene-
tische Veränderungen in der Stoffwech-

selsteuerung sowie genetische Einflüsse,
die etwa 40% des Phänotyps erklären
können [2]. Magnetresonanztonographie-
basierte Zwillingsstudien konnten zeigen,
dass auch nach Adjustierung für weitere
relevante Risikofaktoren eine Heritabilität
der hepatischen Steatose von etwa 50%
besteht [3].
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Da die derzeit als „metabolic dysfunc-
tion-associated steatotic liver disease“
(MASLD) bezeichnete Fettlebererkran-
kung [4] zu den weltweit häufigsten
Lebererkrankungen zählt, wurden zahl-
reiche Studien zur Identifikation ihrer
Risikofaktoren, einschließlich genetischer
Prädispositionen, durchgeführt. In den
letzten Jahren haben genetische Studien
mit MASLD-Patienten aus verschiedenen
Kontinenten gezeigt, dass der Polymor-
phismus p.I148M (rs738409) im PNPLA3-
Protein (auch bekannt als Adiponutrin)
mit einem erhöhten Risiko für die Ent-
wicklung von Lebersteatose [5, 6] und
Zirrhose [7] sowie Lebertumoren (HCC;
[8]) verbunden ist. Die schädlichen Aus-
wirkungen der Adiponutrinvariante sind
bereits im jungen Alter nachweisbar [9]
und betreffen ebenso Erwachsene mit
chronischen Lebererkrankungen, insbe-
sondere mit alkoholischen und viralen Le-
bererkrankungen [10, 11]. Damit stellt die
PNPLA3-Variante p.I148M einen zentra-
len genetischen Modulator bei Patienten
mit chronischen Lebererkrankungen dar
[12]. Interessanterweise beeinflusst sie
nicht nur die Entwicklung einer schwe-
ren Lebersteatose, sondern kann auch
die Ergebnisse der Therapien modulieren
[13] und hat Auswirkungen auf extra-
hepatische Phänotypen im Rahmen von
MASLD [14].

» Die PNPLA3-p.I148M-Variante
ist mit einem erhöhten Risiko für
Lebersteatose assoziiert

DieKomplexitätdergenetischenPrädispo-
sition für progressive Leberschädigungen
wird zusätzlich durch das Vorhandensein
weiterer genetischer Varianten unterstri-
chen, die den Verlauf von Leberschäden
beeinflussen, wie z. B. TM6SF2 p.E167K,
MBOAT7p.G17E oderAPOE rs429358 [15].
Darüber hinaus wurden auch schützende
Polymorphismen identifiziert. So reduzie-
ren Varianten in den Genen MTARC1 und
HSD17B13 das Risiko für die Entwicklung
schwererMASLD-Phänotypen [16, 17]. An-
gesichts des komplexen Zusammenspiels
genetischer Einzelbasenpolymorphismen
(SNP) bei MASLD bietet der Einsatz von
polygenen Risikoscores (PRS; [18]) in Kom-
bination mit externen Modifikatoren [19]
einen vielversprechenden Ansatz zur Vor-

hersage des Fortschreitens der Fettleber-
erkrankung.

Angesichts der Rolle von PNPLA3 als
dem am besten validierten genetischen
Risikofaktor für MASLD und der Tatsache,
dass das Risikoallel p.148M bei bis zu 50%
der Europäer nachgewiesen werden kann,
wurde die Funktion dieser Variante in zahl-
reichen Studien untersucht. Adiponutrin
wird auf intrahepatischen Lipidtropfen
exprimiert und neuere Ergebnisse zeigen,
dass die PNPLA3-p.148M-Variante ei-
ne „Gain-of-function“-Mutation darstellt,
die zu einer verstärkten Akkumulation
von Lipiden innerhalb der Lipidtropfen
führt [20]. Zudem wurde nachgewiesen,
dass Adiponutrin eine Rolle in der mito-
chondrialen Funktion spielt und an der
De-novo-Lipogenese beteiligt ist [21].

» Das PNPLA3-Risikoallel p.148M
kann bei bis zu 50% der Europäer
nachgewiesen werden

Zu den weiteren genetischen Varianten,
die die Lebersteatose modulieren, gehört
TM6SF2, das eine entscheidende Rolle bei
der Sekretion von „very low-density lipo-
protein“ (VLDL) spielt [22] und mit niedri-
gerenCholesterin-,Triglyzerid-undCholin-
spiegeln assoziiert ist [23]. Daher haben
Träger der TM6SF2-p.E167K-Variante ein
erhöhtes Risiko für Lebersteatose, wobei
diese Variante gleichzeitig kardioprotekti-
ve Effekte aufweist [24]. Unter den pro-
tektiven Varianten profitieren Träger des
MTARC1-Polymorphismus möglicherwei-
se von einer erhöhten β-Oxidation [25],
während das HSD17B13-Protein in den
Retinol-, Steroid- und Lipidstoffwechsel in-
volviert ist [17].

Anthropologische Aspekte

Die hepatische Steatose ist physiologisch
eng mit der abdominellen Fettakkumula-
tion verbunden. Interessanterweise ist die
intraperitoneale Fettverteilung abhängig
von der Abstammung weltweit variabel
und beträgt bei männlichen Afroamerika-
nern 6,8%, Mitteleuropäern 7,8% und bei
Hispaniern 8,8% [26]. Gleichzeitig konnte
in einer klinischen Studie der Primärver-
sorgung in den USA gezeigt werden, dass
die Prävalenz einer Lebersteatose bei Hi-
spaniern signifikanthäufiger ist als beiMit-

teleuropäern und am seltensten bei Afro-
amerikanern zu beobachten ist [27].

ErklärenlässtsichdiesevariableFettver-
teilung unter anderem durch eine höhere
Prävalenz der PNPLA3-p.148M-Variante in
Personen hispanischer Abstammung, bei
denen diese Variante mit einer besonders
ausgeprägten Fettakkumulation in der Le-
ber verbunden ist [5]. In einer deutschen
Patientenkohorte mit steatotischer Leber-
erkrankung konnten wir zeigen, dass ins-
besondere bei den Betroffenen mit nor-
malem Körpergewicht und somit norma-
ler peripherer Fettverteilung die PNPLA3-
p.148M-Variante als mögliche genetische
Ursache dieses auf den ersten Blick unge-
wöhnlichenPhänotyps festgestelltwerden
kann [28]. Entsprechend diesen Beobach-
tungen reichtdieMinor-Allel-Frequenzder
PNPLA3-p.148M-Variante in der Datenba-
sis des 1000 Genome Project von nur 8%
in Kenia bis zu 72% in Peru [29]. Ein Blick
auf die globale Landkarte der PNPLA3-
p.148M-Variante zeigt, dass die Minor-Al-
lel-Frequenz in Europa bei Mitteleuropä-
ern über 30% liegt, bei nativen Amerika-
nern teils über 60% hinausgeht, während
diese in Subsahara-Afrika unter 10% be-
trägt (. Abb. 1; [30]). Aus dieser Ungleich-
verteilung und erstaunlichen Häufigkeit
einer auf den ersten Blick physiologisch
ungünstigen Genvariante ergibt sich die
offensichtliche Frage, inwiefern evolutio-
näre Faktoren im Rahmen der Mensch-
heitsgeschichte mit einer Anpassung an
bestimmte Lebensbedingungen im Sinne
einer genetischen Selektion zugrunde lie-
gen könnten.

» Bei Hispaniern korreliert die
PNPLA3 Variante mit einer hohen
Prävalenz der Fettakkumulation in
der Leber

Den evolutionsnäheren Vorteil einer
Fettakkumulation beschrieb erstmals
James V. Neel 1962 in der sog. Thrifty-
gene-Hypothese [31]. „Thrifty“ bedeu-
tet dabei im örtlichen Sinne „genügend,
erfolgreich, üppig wachsend“ und be-
schreibt damit den Umstand, dass diese
Gene eine effiziente Fettspeicherung in
Zeiten von Überschuss an Nahrung er-
möglichen und dadurch eine wesentliche
Bedeutung für die Fortpflanzung insbe-
sondere in Zeiten einer Mangelernährung
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Wildtyp Wildtyp Wildtyp Wildtyp

Orang-Utan Gorilla Schimpanse Bonobo

Tyrosin Cystein

Moderner Mensch Neandertaler

Von vor 50.000 Jahren bis heute

8–72 %

PNLA3 rs738409

100 %100 %
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Abb. 18 Vorhandensein derPNPLA3-rs738409-Genvariante imStammbaumderMenschenaffenabstammung. DiePN-
PLA3-rs738409-Genvariante findet sich beimodernen und archaischenMenschen,währenddie großenMenschenaffen die
ursprüngliche Variante, denWildtyp, tragen. Der Ursprung der Variante liegt vor der Aufspaltung der humanen Linien

besitzen. Diese Hypothese postuliert, dass
sich das humane Genom für optimale
Überlebensbedingungen in der späten
Eiszeit (50.000–10.000 v.Chr.) entwickelt
hat, als ein steter Wechsel von kurzfris-
tigem Nahrungsüberfluss und häufigen
Hungerperioden die Lebensbedingun-
gen charakterisiert hat [31]. Modellierun-
gen zeigen, dass Individuen mit „thrifty
genes“ und höherer Fettspeicherkapazi-
tät mit größerer Wahrscheinlichkeit die
nachfolgenden Hungerperioden überlebt
haben.

» Personen mit höherer
Fettspeicherkapazität überlebten
mit größerer Wahrscheinlichkeit
Hungerperioden

Eine pathologische Fettspeicherung ist
dagegen unter den modernen Lebensbe-
dingungen mit zumeist konstanter Über-
ernährung und weniger durchgehender
körperlicher Aktivität zu beobachten. An-
thropologische Studien in Subsahara-

Afrika zeigen diese saisonalen Gewichts-
schwankungen noch heute bei Frauen in
den ländlichenRegionenGambias und be-
legen nachfolgend auch einen saisonalen
Rückgang in der Fertilität [32].

Trotz der deutlich härteren Lebensbe-
dingungen gab es offensichtlich bereits
in der späten Eiszeit einen kleinen Bevöl-
kerungsanteil mit Übergewicht. Dies wird
durch Skulpturen aus dieser Zeit illustriert,
die über ganz Europa verteilt aufgefunden
und als „Venusfigurinen“ bezeichnet wur-
den. Das prominenteste Beispiel ist sicher-
lich die sog. Venus von Willendorf (30.000
v.Chr., . Abb. 2), die im österreichischen
Donautal entdeckt wurde und heute im
Naturhistorischen Museum in Wien zu be-
wundern ist [33]. In ähnlicher Weise wur-
de Übergewicht auch im alten Ägypten
sowie in Teilen Subsahara-Afrikas, Chinas
und der pazifischen Inseln als Zeichen gu-
ter Gesundheit und Fertilität erachtet [34].

Archäogenetische Daten zur
Evolution der Lebersteatose

VordiesemHintergrund istesnaheliegend,
denUrsprungderPNPLA3-p.148M-Varian-
te zu analysieren, dermöglicherweise weit
in der Menschheitsgeschichte zurückliegt.
Ebenso relevant für unser Verständnis der
Physiologie ist die Frage nach einer mög-
lichen Selektion. Solche Fragestellungen
lassen sich mittlerweile mit den hochmo-
dernen Methoden der Archäogenetik un-
tersuchen. Zurückzuführen ist dieses sich
rasant fortentwickelnde Forschungsgebiet
auf bahnbrechende Arbeiten von Svante
Pääbo (Max-Planck-Institut für Evolutio-
näreAnthropologie, Leipzig,Deutschland),
der wesentlich zur Methodik der Ancient-
DNA-Technologie beigetragen hat und für
die erstmalige Sequenzierung des Nean-
dertalergenoms [35] im Jahr 2022 den No-
belpreis für Physiologie oder Medizin er-
haltenhat. Bis zudiesemZeitpunktwurden
weltweit bereits etwa 6500 Individuen aus
den letzten 50.000 Jahren Menschheitsge-
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Abb. 28 Venus vonWillendorf (ca. 30.000
v.Chr.). (©NaturhistorischesMuseumWien,
Österreich)

schichte sequenziert. Diese Daten stehen
im Rahmen der Allen Ancient DNA Re-
source (Department of Genetics, Harvard
Medical School, Boston, MA, USA) für wei-
terführende Analysen zur Verfügung. Die-
se Datenbank umfasst im genannten Zeit-
raum Genomdaten moderner Menschen
aber auch einiger weniger Neandertaler
und Denisovaner, zweier Hominiden, die
sich mit dem modernen Menschen ver-
mischt und genetische Spuren in uns allen
hinterlassen haben [36].

» Die PNPLA3-p.148M-Variante
entstand bereits vor der Aufspaltung
des menschlichen Stammbaums

Gemeinsam mit Stephan Schiffels (Max-
Planck-Institut für Evolutionäre Anthropo-
logie, Leipzig, Deutschland), analysierten
die Autoren die DNA von mehr als 10.000
alten und modernen Menschen aus aller
Welt, darunter auch alle 21 verfügbaren
Neandertalergenome und 2 Denisovaner-
genome, hierunter der weltweit einzige
Hybrid, das Urzeitkind mit einer Neander-
talerin als Mutter und einem Denisovaner
als Vater. Überraschenderweise trugen alle
Frühmenschen,dievor40.000–65.000 Jah-
ren lebten, ausschließlich das Risikoallel,
was auf eine Fixierung des Variantenallels
bei ihren gemeinsamenVorfahren hindeu-
tet ([30];. Abb. 3). Bei der Analyse der Re-
ferenzgenomsequenz von Primaten wur-

de deutlich, dass die Menschenaffen, vom
Orang-Utan über Gorilla bis zum Schim-
pansen und Bonobo, die ursprüngliche
Wildtypvariante tragen. Daraus kann man
schlussfolgern, dass die PNPLA3-p.148M-
Variante bereits vor der Aufspaltung des
menschlichen Stammbaums vor mehr als
700.000 Jahren entstanden sein muss. Für
andere mit der Lebersteatose assoziierte
Genvarianten, wie z. B. TM6SF2, ist eine
solche Fixierung bei Neandertalern und
Denisova-Menschen nicht zu beobachten
(unpublizierte Daten).

Eine Hypothese ist, dass diese und
andere Genvarianten, die am Stoffwech-
sel beteiligt sind, in der Altsteinzeit, dem
Paläolithikum, entwickelt wurden, um
das Überleben insbesondere unter eis-
zeitlichen Bedingungen zu sichern. Das
PNPLA3-Protein wird primär in der Leber
exprimiert, einem der Organe mit der
Fähigkeit, Fett zu speichern. Die Fettspei-
cherung war wahrscheinlich während des
größten Teils der Menschheitsgeschichte
von Vorteil, während sie unter den heu-
tigen Lebensbedingungen von Nachteil
ist. Eine Analogie aus dem Tierreich stellt
der Habitus von Gänsen dar, die sich
vor Langstreckenflügen eine Fettleber als
Energiespeicher anfressen [37].

» Das PNPLA3-Protein ist auch
am Vitamin-A-Stoffwechsel in der
Netzhaut beteiligt

Grundsätzlich könnte der physiologische
Vorteil der PNPLA3-p.148M-Variante na-
türlich auch außerhalb der Leber lokali-
siert sein. Das PNPLA3-Protein wird näm-
lich auch in der Netzhaut exprimiert und
ist dort am Stoffwechsel von Vitamin A be-
teiligt, das das Sehen in der Dämmerung
beeinflusst – ein wichtiger Aspekt bei der
Jagd. Interessanterweise ist die höchste
PNPLA3-mRNA-Expression außerhalb der
Leber in der menschlichen Retina zu fin-
den [38]. Inwiefern sich eine intrazelluläre
Retention von Vitamin A bedingt durch
die PNPLA3-p.148M-Variante auf das Seh-
vermögen, insbesondere unter Dämme-
rungsbedingungen, auswirkt, ist bis heute
nicht untersucht. Es ist daher spekulativ,
inwiefern diese für Neandertaler von Vor-
teil war, die in den höheren Breitengraden
Eurasiens lebend insbesondere zur Win-

terzeit mit schwachen Lichtverhältnissen
konfrontiert waren.

Darüber hinaus wird das PNPLA3-Pro-
tein auch im braunen Fettgewebe expri-
miert, das eine zentrale Rolle in der Ther-
mogenese unter Kältebedingungen spielt,
was einen möglichen Vorteil im kalten
Klima und insbesondere für Neanderta-
ler unter eiszeitlichen Bedingungen un-
terstreicht. Die Fettspeicherung und Mo-
bilisierung im Fettgewebe und der Le-
ber sind kritische Prozesse für die syste-
mische Energiehomöostase, die eine dy-
namische Interaktion zwischen evolutio-
när konservierten Proteinen, wie den Mit-
gliedern der Patatinfamilie der Lipasen,
erfordert. Eine vermehrte indirekte Sup-
pression der von PNPLA2 (Adipozytent-
riglyzeridlipase, ATGL) abhängigen Lipo-
lyse zusammen mit dem Verlust der in-
trinsischen Lipaseaktivität durch die PN-
PLA3-p.148M-Varianteerklärtwahrschein-
lich eine betonte Akkumulation von Fett
im braunen Fettgewebe [39]. Diese Ak-
kumulation besitzt eine besondere funk-
tionelle Relevanz für die Kälteadaptation,
weil das braune Fettgewebe unter Mitwir-
kung des „uncoupling“ Protein 1 (UCP1)
die zitterfreie Thermogenese als Zentral-
mechanismus der Umwandlung von Ener-
gie in Wärmeproduktion vermittelt [40].
Für die Hypothese eines Vorteils bei der
Thermogenese spricht, dass die PNPLA3-
Variante bei 89,3% der Jakutenbevölke-
rung in der kältesten Region im Nord-
osten Russlands vorherrscht [41]. Weiter-
führende physiologische Untersuchungen
bei PNPLA3-p.148M-Trägern stehen der-
zeit noch aus.

» Das PNPLA3-Protein wird auch
im braunen Fettgewebe exprimiert

Pathologische skelettale Veränderungen
eines Homo-erectus-Fossils legen darüber
hinaus nahe, dass Hominiden dem grund-
sätzlichen Risiko einer Vitamin-A-Hypovit-
aminose ausgesetzt gewesen sein könn-
ten [42]. Diese könnte auf einen erhöhten
Verzehr von tierischer Leber zurückzufüh-
ren sein. In arktischer Umgebung konnte
für verschiedene Raubtiere ein 10- bis 20-
fach höherer Vitamin-A-Gehalt der Leber
im Vergleich zu kontinentalen Arten ge-
zeigtwerden [43].DiePNPLA3-p.148M-Va-
riante könnte den Vitamin-A-Stoffwechsel
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PNPLA3: weltweite Allelfrequenzverteilung – Zeitabschnitt 1 (0–3000)

PNPLA3: weltweite Allelfrequenzverteilung – Zeitabschnitt 2 (3000–7000)

PNPLA3: weltweite Allelfrequenzverteilung – Zeitabschnitt 3 (7000–15.000)
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Abb. 39Allelfrequenz der
PNPLA3-rs738409-Genva-
riante in 3 Zeitabschnitten
von vor 15.000 Jahren bis
heute. Angaben der Häu-
figkeiten des PNPLA3-Re-
ferenzallels in türkisund
des Risikoallels (rs738409)
in rot sowie der Stichpro-
bengröße durch die Größe
der Tortendiagramme. (Aus
[30])

beeinflusstunddie toxischenEffektehoher
Vitamin-A-Konzentrationen in der Zirkula-
tion reduziert haben. Tatsächlich weisen
die Träger der PNPLA3-p.148M-Variante,
möglicherweise durch eine intrazelluläre
Retention nach Verlust der Retinylpalmita-
testeraseaktivität, niedrigere zirkulierende
Vitamin-A-Konzentrationen auf [44].

In diesem Zusammenhang stellt sich
natürlich die naheliegende Frage, ob mo-
derne Menschen die PNPLA3-Variante
von den Neandertalern geerbt haben.

Der Homo neanderthalensis lebte bereits
in Europa, als der Homo sapiens aus
Afrika hinzukam und ein Genaustausch
stattfand. Zwar tragen heutige Menschen
außerhalb Afrikas nur etwa 2% des Erb-
guts des Neandertalers, aber in diesen
2% können relevante Genvarianten fallen.
So liegt eine Variante im SLC16A11-Gen,
die unter anderem zum Diabetes führt,
aber auch eine hepatische Fettspeiche-
rung begünstigt. Sie wurde in der Tat in
einem charakteristischen Haplotypblock

von den Neandertalern auf einen Teil der
modernen Menschen übertragen [45]. In
Afrika findet man diese SLC16A11-Varian-
te nicht, wohl aber Varianten von PNPLA3,
was in letzterem Fall gegen einen relevan-
ten Gentransfer durch den Neandertaler
spricht. Nachfolgende Analysen aus der
Arbeitsgruppe am Max-Planck-Institut
zeigen aber tatsächlich, dass lediglich
eines von 1000 heutigen PNPLA3-Varian-
ten-Allelen aus dem Neandertalergenom
stammen könnte (Pressemitteilung des
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Universitätsklinikums Würzburg, Würz-
burg, Deutschland [46], und des Max-
Planck-Instituts für Evolutionäre Anthro-
pologie, Leipzig [47], Deutschland, aus
dem Jahr 2024).

» Die Allelfrequenzen der PNPLA3-
Variante änderten sich in den letzten
15.000 Jahren weltweit kaum

Es verbleibt die Frage nach einer mögli-
chen positiven oder negativen Selektion.
Die Allelfrequenzen der PNPLA3-Variante
habensich indenvergangenen15.000Jah-
ren rund um den Globus kaum verändert.
Insbesondere die sehr hohe Frequenz in
PopulationenNord- undMittelamerikas ist
bereits in den frühesten Proben zu detek-
tieren [30]. Im archäogenetischen Daten-
satz findet sich in unserer genomeweiten
Analyse kein signifikanter Hinweis auf eine
genetische Selektion über ein Zeitfenster
der letzten 15.000 Jahre, für den eine hin-
reichende Probenzahl vorliegt. Auch für
die örtliche Lokalisation hin zu höheren
Breitengraden zeigt sich in unserer Studie
kein Signal einer genetischen Selektion.

Hier steht eine Anzeige.

K

Diese Ergebnissewiderlegen die Hypothe-
se einer natürlichen Selektion im Paläoli-
thikum aber nicht, weil ein Studienzeit-
raum von 15.000 Jahre im Vergleich zur
Fragestellung kurz ist. Mit anderen Wor-
ten: Selektion könnte dennoch in früheren
Zeiträumen aktiv gewesen sein, als heute
einer archäogenetischen Analyse zugäng-
lich sind. Hinzu kommt, dass angesichts
der begrenzten Lebensspanne archaischer
und frühmoderner Menschen eventuelle
Fitnesseffekte klein sein könnten, da diese
Variante ihre ungünstigen Auswirkungen
wahrscheinlich erst im späteren Erwach-
senenalter nach der reproduktiven Peri-
ode entfaltet und daher weniger wahr-
scheinlich die Fortpflanzungsdynamik be-
einflusst. Die Prävalenz der steatotischen
Lebererkrankung nimmt von der 3. bis zur
6. Lebensdekade kontinuierlich zu, wobei
vor allem das höhere Lebensalter einen
Risikofaktor für eine fortgeschrittene Le-
bererkrankung darstellt [48].

Fazit für die Praxis

4 Der menschliche Körper wurde genetisch
auf Lebensbedingungen mit diskontinu-

ierlicher Nahrungsaufnahme und stetiger
Bewegung optimiert. Die empfohlene Ba-
sistherapie der Lebensstilintervention bei
steatotischer Lebererkrankung in der ent-
wickelten Welt korrigiert die Folgen dieser
Genvarianten.

4 Die erstaunliche Frequenz der steatosebe-
günstigenden Genvarianten, die archäo-
genetische Daten von Neandertalern und
Denisova-Menschen nahelegen, ist mög-
licherweise mit potenziellen Vorteilen
unter den Lebensbedingungen der Eiszeit
zu erklären.
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Abstract

Evolutionary aspects of metabolic dysfunction-associated steatotic liver
disease (MASLD)

Hepatic steatosis is now found in a relevant proportion of the general population
in Western countries and is attributed to the influence of diet and sedentary
lifestyles. Genetic studies have shown that the PNPLA3 (also known as adiponutrin)
polymorphism p.I148M is associated with an increased risk of developing and
progressing hepatic steatosis. The minor allele frequency of this variant in the
general population worldwide ranges from 8% in Africa to 72% in Central and South
America. The unequal distribution and astonishing frequency of this physiologically
unfavorable gene variant under modern living conditions raises the obvious
question of an evolutionary adaptation to certain living conditions during human
history. Archaeogenetic data show that Neanderthals and Denisovans, who lived
40,000–65,000 years ago, exclusively carried the risk allele, suggesting that the variant
allele was fixed in their common ancestors and that this variant emerged before the
separation of human developmental lineages. In the currently available archaeogenetic
dataset, there is no significant evidence of genetic selection over a time window of the
last 15,000 years, which does not rule out earlier selection. The astonishing frequency
of this steatosis-promoting gene variant in modern humans today may be explained
by potential advantages under the living conditions of the Ice Age. The recommended
baseline therapy of lifestyle intervention with calorie-restricted diet and exercise
corrects the unfavorable consequences of these gene variants in steatotic liver disease
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