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Forscher entdecken Gennetzwerk, das Entstehung von Diabetes begiinstigt

Diabetes Typ 1ist eine derzeit noch unheilbare Autoimmunerkrankung, bei der das Immunsystem die
insulinproduzierenden Zellen der Bauchspeicheldriise zerstort. Patienten miissen deshalb ihr Leben lang
Insulin spritzen. Im Rahmen einer internationalen Studie haben Forscher erstmals ein ganzes Netzwerk
an Genen aufgedeckt, das an der Entstehung des insulinabhangigen Typs der Zuckerkrankheit beteiligt
ist. Zudem identifizierten sie den Rezeptor, der dieses Netzwerk steuert. Die Federfiihrung der Studie
haben Forscher des Nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN) vom Max-Delbriick-Centrum fiir
Molekulare Medizin (MDC) Berlin-Buch sowie des Imperial College London (Nature, .doi:
10.1038/natureo9386)*.

Ob ein Gen abgelesen und in das entsprechende Proteinprodukt iibersetzt wird oder nicht, ist unter anderem abhangig
von sogenannten Transkriptionsfaktoren. Diese binden an regulatorische Regionen eines Gens und kdnnen es auf diese
Weise stilllegen oder in der gewiinschten Starke ablesen lassen. Doch reguliert ein Transkriptionsfaktor in der Regel
nicht nur einzelne Gene, sondern ganze Gennetzwerke. ,,In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl an Risikogenen
entdeckt, die die Entstehung verschiedener Erkrankungen begiinstigen. Allerdings ist bislang in den seltensten Fillen
der molekulare Mechanismus bekannt, iiber den diese erblichen Risikofaktoren die Krankheitsentstehung begiinstigen®,
erklart Prof. Dr. Norbert Hiibner, Leiter der jetzt veroffentlichten Studie, die in Zusammenarbeit mit Dr. Stuart A. Cook
vom Imperial College London durchgefiihrt wurde. Prof. Hiibner ist Mitglied des Nationalen Genomforschungsnetzes
(NGFN) und forscht am MDC. ,,Wir haben nun einen Transkriptionsfaktor identifiziert, der ein Gennetzwerk steuert, in
das mehrere bekannte Diabetes mellitus Typ 1-Risikogene eingebunden sind.“, fiihrt er weiter aus.

Aufspiiren konnten die Forscher das Gennetzwerk, das der Transkriptionsfaktor IRF7 (interferon regulatory factor 7)
reguliert, liber Untersuchungen an einem Rattenmodell. Das Netzwerk, das die Forscher iDIN (IRF7-driven
inflammatory network) genannt haben, enthilt 305 Gene. Darunter sind mehrere Gene, die insbesondere in
Makrophagen, den ,,Fresszellen des Immunsystems, eine Rolle spielen. Diese Immunzellen sind beispielsweise an der
Bekdmpfung von Viren, aber auch an der Entstehung von Diabetes mellitus Typ 1 maRgeblich beteiligt. Diabetes Typ 1
tritt zumeist bereits im Kindes- oder Jugendalter auf, etwa nach einer Virusinfektion wie der Mumps. Die Zellen des
Immunsystems, die die Viruserkrankung bekampfen, richten sich falschlicherweise gegen die kdrpereigenen,
Insulin-produzierenden Zellen der Bauchspeicheldriise und zerstéren sie. Die Medizin spricht in solchen Fallen von
Autoimmunerkrankungen.

Rezeptor identifiziert, der das Gennetzwerk steuert

Die jetzigen Untersuchungen zeigen, dass die in den Makrophagen aktivierten Signalwege, die an der Entstehung von
Diabetes mellitus Typ 1 beteiligt sind, mit Signalwegen iiberlappen, die durch eine Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus
angeschaltet werden. So konnten die Wissenschaftler das Gen Ebi2 (Epstein-Barr virus-induced gene 2) als Kandidaten
identifizieren, der die Expression des Transkriptionsfaktors IRF7 und damit das Gennetzwerk iDIN beeinflusst. Das Gen
Ebi2 kodiert fiir ein Rezeptormolekiil, das von den Forschern auf Makrophagen verschiedener Gewebe der Maus
nachgewiesen werden konnte. ,,Wir konnten durch Untersuchungen im Maus- und im Rattenmodell zeigen, dass Tiere,
die weniger EBI2-Protein bilden, mehr Makrophagen haben als Kontrolltiere.
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Um eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den Menschen zu iiberpriifen, wurde auf Daten der Mainzer
Gutenberg-Herz-Studie (GHS) zuriickgegriffen. Prof. Dr. Stefan Blankenberg, einer der beiden Leiter der GHS und
ebenfalls NGFN-Mitglied, erklart: ,,Wir analysierten genomweite Expressionsdaten von isolierten Monozyten, die von
1.490 gesunden Personen stammen.“ Monozyten sind im Blut zirkulierende Immunzellen, die ausreifen und sich zu
Makrophagen entwickeln konnen. ,, Tatsdchlich gelang es uns, ein von dem Transkriptionsfaktor IRF7 gesteuertes
Gennetzwerk im Menschen nachzuweisen, das dem iDIN Gennetzwerk der Ratte stark dhnelt, und damit die Giiltigkeit
der Ergebnisse fiir den Menschen zu untermauern.”

Um die Legitimitdt der erhobenen Befunde zusitzlich abzusichern, wurde eine zweite, von der GHS unabhingige
Probandengruppe in die Analyse einbezogen. Daten von 758 Personen aus dem EU-Projekt Cardiogenics bestdtigten die
Erkenntnisse der Wissenschaftler. Leiter des in Liibeck koordinierten Projekts sind Prof. Dr. Heribert Schunkert und Prof.
Dr. Jeanette Erdmann, ebenfalls Wissenschaftler aus dem NGFN und Mitautoren der Studie.

,»Die weitere Analyse der Daten®, fasst Prof. Hiibner zusammen, ,,zeigte, dass die iDIN Gene das Diabetes mellitus Typ 1
Risiko tatsachlich beeinflussen und der Rezeptor EBI2, der die iDIN Gene reguliert, eine Rolle bei der Entstehung dieser
Autoimmunerkrankung spielt. Zusitzlich konnten wir die Bedeutung der Makrophagen in der Krankheitsentstehung
unterstreichen sowie aufzeigen, dass bei Diabetes mellitus Typ 1 und Infektionen mit dem Ebstein-Barr-Virus dhnliche
Signalwege beteiligt sind.”
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Nationales Genomforschungsnetz (NGFN)

Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) fordert die Untersuchung von Herz-Kreislauf- und
Stoffwechsel-Erkrankungen seit 2001im Nationalen Genomforschungsnetz (NGFN). Die Férderung wird seit 2008 im
Bereich NGFN-Plus in dem Programm der Medizinischen Genomforschung fortgefiihrt. Die hier vorgestellten Arbeiten
wurden unter Beteiligung des Integrierten Verbundes Genetik des Herzversagens (Koordinator Prof. Dr. Hugo A. Katus,
Heidelberg) im Rahmen von NGFN-Plus angefertigt. www.ngfn.de

Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin (MDC)

Das MDC wurde 1992 auf dem Campus Berlin-Buch gegriindet. Es ist Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher
Forschungszentren und erhilt seine Grundfinanzierung von jahrlich rund 61 Millionen Euro zu 90 Prozent vom
Bundesforschungsministerium und zu zehn Prozent vom Land Berlin. Hinzu kommen von den Forschern eingeworbene
Drittmittel von jahrlich mehr als 20 Millionen Euro. Am MDC arbeiten derzeit 1 423 Menschen, davon sind rund 1 022
Wissenschaftler, unter ihnen rund 440 Gastforscher. Es kooperiert eng mit der Charité, dem Forschungsinstitut fiir
Molekulare Pharmakologie (FMP) und dem Biotechnologiepark auf dem Campus mit seinen 5o Firmen und 740
Mitarbeitern. Insgesamt arbeiten auf dem Campus Berlin-Buch {iber 2 200 Menschen.

Kontakt:

Prof. Dr. Norbert Hiibner

Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin (MDC) Berlin-Buch
Tel.: 030-9406-2530

E-Mail: nhuebner@mdc-berlin.de
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Pressekontakte:

Dr. Silke Argo

NGFN Geschiftsstelle

c/o Deutsches Krebsforschungszentrum, Vo2s
Im Neuenheimer Feld 280, 69120 Heidelberg
Tel.: 06221-424743

Fax: 06221-424651

E-Mail: s.argo@dkfz.de

Internet: www.ngfn.de
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