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Diabetes — angeboren? Erworben? Oder beides?

Du bist, was deine Eltern gegessen haben! Experimentelle Arbeiten der DZD-Forschergruppen von
Prof. Martin Hrabé de Angelis und Prof. Johannes Beckers zeigten, dass eine fettreiche Erndahrung zu
einer molekularen Veranderung der Keimzellen (Spermien und Eizellen) fiihrt'. Diese erworbene
Eigenschaft wird epigenetisch vererbt und erhdht so unter anderem bei dem Nachwuchs das Risiko
fir einen Typ-2-Diabetes. In enger Zusammenarbeit mit der DZD-Forschergruppe um Prof. Hans-
Ulrich Haring wird nun untersucht, inwieweit diese wichtige Erkenntnis auf den Menschen
Gbertragen werden kann.

Doch nicht nur fettreiche Erndhrung hat Einfluss auf die Genaktivitat. Prof. Annette Schiirmann und
ihre Kollegen vom DIfE konnten vier Gene identifizieren, die bei (ibergewichtigen Mausen in
Abhéangigkeit der Kohlenhydratzufuhr die Teilungsfahigkeit der insulinproduzierenden Beta-Zellen
beeinflussen. Die neuen Daten zeigen, dass eine erhohte Aktivitat der Gene Leftyl, ApoA2 und
Pcp4ll die Zellteilung stimuliert und letztendlich Mause vor Diabetes schiitzt. Dagegen bewirkt eine
gesteigerte Genaktivitat von Ifi202b das Gegenteil und fiihrt zum Diabetes®.

Aber auch der genetische Code selbst spielt eine Rolle: Im Rahmen des europaischen Konsortiums
EUMODIC identifizierten DZD-Wissenschaftler in mutierten Mausen 69 Stoffwechsel-relevante
Gene’. Deren Erforschung liefert neue Erkenntnisse zu den molekularen Ursachen des Diabetes und
kénnte so neue therapeutische Ansatze gegen Diabetes er6ffnen.

Forschungsressource Betazellen

Die einzigartige DZD-Sammlung von humanem Pankreasgewebe, die ,Human Islet Biobank‘,welche
unter der Koordination von Prof. Michele Solimena und in Zusammenarbeit mit dem IMI-IMIDIA
Konsortium entsteht, ist eine besonders wertvolle Grundlage zur Erforschung der Biologie der
Betazellen. Zum Beispiel bietet sie erstmals die Moglichkeit, Gewebeproben von verschieden
Diabetestypen (Typ 2, Typ 3c) bzw. Diabetesvorstufen (IGT) mit denen von Gesunden zu vergleichen.

Verhangnisvolles Duo: Fettleber und Typ-2-Diabetes

Ein Drittel aller deutschen Erwachsenen hat eine nicht-alkoholische Fettleber und somit ein erhéhtes
Risiko fiir Typ-2-Diabetes oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Sind diese Patienten stark
Ubergewichtig, besteht ein hohes Risiko fiir eine spatere gefdhrliche Fettleberentziindung (NASH).
Prof. Michael Roden vom Deutschen Diabetes-Zentrum in Diisseldorf und seine Kollegen beschrieben
kiirzlich einen Zusammenhang der Abnahme der Mitochondrienaktivitdt in den Leberzellen mit dem
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Fortschreiten der Erkrankung.” Unter der Leitung von Prof. Norbert Stefan testete das DZD in einer
Kooperationsstudie mit Hoffmann-La Roche erfolgreich eine Substanz zur medikamentdsen Therapie
der Fettleber, welche den dramatischen Folgen entgegenwirken kénnte.?

Insulin-Wirkung im Gehirn

Zahlreiche Studien des DZD-Teams von Prof. Hans-Ulrich Haring und Prof. Andreas Fritsche belegen
die zentrale Rolle des Insulins im Gehirn bei der Steuerung des Stoffwechsels. Die intranasale Gabe
von Insulin erhéht in gesunden Menschen unter anderem die Insulinsensitivitdt im gesamten Korper
und wirkt einer Speicherung von Leberfett entgegen. Im Gegensatz dazu konnten DZD-Forscher diese
Effekte in Gbergewichtigen Menschen nicht feststellen, was fir eine Insulinresistenz des Gehirns
spricht.® Die Behandlung dieser Insulinresistenz konnte ein vielversprechender Ansatz fiir die
Pravention und Behandlung von Ubergewicht und Typ-2-Diabetes sein.”

Diabetesrisiko friihzeitig erkennen

Basierend auf den epidemiologischen Daten der EPIC-Potsdam-° und der KORA-Studie optimiert das
DZD unter der Leitung von Prof. Matthias Schulze vom Deutschen Institut fiir Erndhrungsforschung
Potsdam-Rehbriicke (DIfE) den DIfE — DEUTSCHER DIABETES-RISIKO-TEST® bestdndig weiter. Der Test
erlaubt eine wissenschaftlich fundierte Einschatzung des personlichen Risikos, in den kommenden
finf Jahren an einem Typ-2-Diabetes zu erkranken. Sowohl die Fragebogen- als auch die Online-
Version des Tests sind unter www.dzd-ev.de abrufbar.

Zudem entwickelt das DZD-Team von Prof. Jurek Adamski und Dr. Rui Wang-Sattler derzeit einen
diagnostischen Test zur vereinfachten Befundung eines Pradiabetes beruhend auf kiirzlich von DZD-
Epidemiologen identifizierten Biomarkern, der den aufwendigen und fiir den Patienten
unangenehmen oralen Glucose-Toleranz-Test (OGTT) ersetzen soll.

Typ-1-Diabetes vorbeugen

Ein wichtiger Schritt zur Pravention des Typ-1-Diabetes ist Prof. Anette-Gabriele Ziegler und ihrem
Team gemeinsam mit internationalen Forschern im Rahmen der Pre-POINT-Studie gelungen: Sie
konnten durch orale Gabe von Insulin einen positiven Effekt bei Kindern mit erhohtem Diabetesrisiko
erzeugen.™ Es wurde prophylaktisch als ,Schluckimpfung” zu einem Zeitpunkt verabreicht, an dem
die Kinder noch keine Autoimmunreaktion entwickelt hatten. Das Ziel ist, eine Immuntoleranz gegen
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kérpereigene Proteine wie Insulin auszuldsen. Nachfolgestudien testen nun, ob ein Typ-1-Diabetes
dauerhaft verhindert werden kann.

Den Patienten im Fokus

Dank der engen Zusammenarbeit der DZD-Partner konnten bislang bereits mehr als 2000 Personen
mit Pradiabetes, Diabetes, bzw. Schwangerschaftsdiabetes in die umfangreichen Studien
aufgenommen werden. Eine malRgeschneiderte Prdavention des Typ-2-Diabetes sowie
Behandlungsstrategien gegen das Auftreten von Folgeerkrankungen stehen im Fokus dieser
klinischen Studien des DZD. So belegte kiirzlich eine Studie von Prof. Michael Roden und seinem
Team, dass Hochintensitats-Training (HIT) zu einer signifikanten Verbesserung der Insulinsensitivitat
und der Herzfunktion in Typ-2-Diabetes Patienten flhrt.

Weitere Vortrage halten DZD-Wissenschaftler u. a. zu neuen Ansatzen fiir die Adipositastherapie, zur
Rolle des Darm-Mikrobioms und des Fettgewebes in der Entstehung des Diabetes mellitus sowie zu
Diabeteskomplikationen und Begleiterkrankungen.



