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Zebrafisch bringt die
Forschung zum Diabetes
voran

Wissenschaftler der Universitat Heidelberg und
der Universitat Groningen entdecken neuen
Mechanismus der Nierenschadigung

Ein Team von Wissenschaftlern beider Medizinfakul-
taten der Universitat Heidelberg, in Mannheim und
Heidelberg, und der Universitat Groningen haben mit
dem Genabschnitt ELMOL1 einen wichtigen natirlich
vorkommen Faktor entdeckt, der — zumindest im
Zebrafisch — durch hohe Blutglukosespiegel induzier-
te Nierenschadigungen verhindern kann. Die Ergeb-
nisse sind aktuell in dem hochrangigen Fachjournal
Scientific Reports publiziert. Sie wurden im Rahmen
experimenteller Studien am Zebrafisch sowie an
Gewebeproben diabetischer Nierenpatienten erzielt.
Der Zebrafisch ist dem Menschen genetisch sehr
ahnlich (homolog), daher sollten die Ergebnisse gut
auf den Menschen (bertragbar sein. Aus diesem
Grund priorisiert die Medizinische Fakultdt Mannheim
zur Erforschung von Blutgefal3en und damit verbun-
dener Krankheitsprozesse den Modellorganismus
Zebrafisch und hat dafur eine Zebrafisch Core Unit

eingerichtet.

In Deutschland sind gegenwartig circa 7,6 Millionen
Menschen an der Stoffwechselkrankheit Diabetes er-
krankt. Das heil3t, dass schon heute jeder achte bis
zehnte Mensch in Deutschland Diabetiker ist. Viele

diabetische Patienten entwickeln als Folge ihres
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Abbildung:

Ein mikroskopischer Schnitt einer menschlichen
Niere zeigt die Nierenkérperchen (in grin),
die fur die Bildung des Priméarharns
verantwortlich sind.
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erhdhten Blutzuckers Schadigungen an den Blutge-
faken, die wiederum zu Folgeerkrankungen wie der
Entwicklung eines Herzinfarkts, eines Schlaganfalls

oder von Nierenschadigungen fihren kénnen.

Es ist bekannt, dass genetische Faktoren die Entste-
hung von Organschaden im Zusammenhang mit der
Stoffwechselerkrankung Diabetes begtinstigen kdnnen.
So konnten in der Vergangenheit genetische Veran-
derungen in diabetischen Patienten identifiziert werden,
die zum Beispiel die Entwicklung von Nierenschadi-
gungen, wie die diabetische Nephropathie, begtnsti-
gen. Insbesondere in dem Genabschnitt ELMOL1 fin-
den sich solche Genveranderungen. Jedoch war bis-
lang nicht bekannt, ob und gegebenenfalls wie
ELMO1 einen Einfluss auf die Entstehung von diabet-

ischen Nierenveranderungen hat.

Ein Team von Wissenschaftlern der Universitaten
Heidelberg und Groningen (Niederlande), unter der
Leitung von Professor Dr. Jens Kroll von der Medizi-
nischen Fakultdt Mannheim, hat jetzt am Zebrafisch
und an Gewebeproben diabetischer Nierenpatienten
zeigen kbnnen, dass unverandertes ELMOL die Niere
schitzen kann, und zwar sowohl in ihrer Entwicklung
als auch in Nieren, die einem hohen Blutglukose-
spiegel ausgesetzt waren. Die Wissenschatftler nutz-
ten dabei die Vorteile des transparenten Zebrafisch-
embryos, in dem sich durch erhéhte Blutglukosekon-
zentrationen induzierte Organverdnderungen gut dar-
stellen und untersuchen lassen, um die Rolle von
ELMO1 aufzuklaren.

.Meine Daten im Zebrafisch zeigen sehr schén, dass
ELMO1 die Nierenentwicklung positiv beeinflusst und

die Niere auBerdem vor Schadigungen unter erhéh-
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tem Blutglukosespiegel schitzen kann“, so Krishna
Sharma, Erstautorin der Publikation. ,Wir suchen
nach Faktoren, Uber die wir Diabetiker identifizieren
kénnen, deren Nieren besonders empfindlich auf ho-
he Blutzuckerspiegel reagieren, um diese Patienten
entsprechend behandeln und vor Nierenschadigungen

besser schitzen zu kénnen*, ergénzt Professor Kroll.

Beide medizinischen Fakultaten der Universitat Heidel-
berg, in Mannheim und Heidelberg, haben in den
letzten Jahren einen starken Fokus auf die Erfor-
schung diabetischer Spatkomplikationen gelegt. Davon
zeugen zwei Forschungsverbiunde: das internationale
Graduiertenkolleg ,Diabetic Microvascular Complica-
tions" (IRTG1874/1 DIAMICOM), gemeinsam mit der
Universitat Groningen, das von Professor Dr. Hans-
Peter Hammes, Leiter der Sektion Endokrinologie an
der Universitatsmedizin Mannheim geleitet wird, und
der Sonderforschungsbereich SFB 1118 ,Reaktive
Metabolite als Ursache diabetischer Folgeschaden®,
unter der Leitung von Professor Dr. Peter Nawroth,
Arztlicher Direktor der Klinik fiir Endokrinologie, Stoff-
wechsel und Klinische Chemie des Universitatsklini-

kums Heidelberg.

Beide Forschungsverbiinde untersuchen durch die
Diabeteserkrankung verursachte Veranderungen des
Stoffwechsels und Organschaden, sowohl in ver-
schiedenen Modellsystemen wie dem Zebrafisch als
auch an diabetischen Patienten. Die am Zebrafisch
gewonnenen Erkenntnisse sind ein Ergebnis der
Forschung von Professor Kroll im Rahmen dieser
Forschungsverbunde. Die wichtige Frage, der sich
die Wissenschaftler nun widmen ist, wie sie den die
Niere schitzenden Faktor, das Gen ELMO1, in der

diabetischen Niere aktivieren kdnnen.




