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Auf der Suche nach den
Ursachen des Diabetes

Else Kroner-Fresenius-Stiftung fordert Forschungs-
projekt an der UMM zur diabetischen Nephropathie

Sie ist noch in der Ausbildung zur Nephrologin an der
V. Medizinischen Klinik der Universitatsmedizin Mann-
heim (UMM) und ist trotzdem schon ein ,alter Hase",
wenn es um ihr Forschungsthema, die diabetische
Nephropathie, geht. Hinter diesem Fachbegriff verber-
gen sich chronische Nierenschaden als Folge der
Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus). Seit 2004, mit
dem Beginn ihrer Doktorarbeit an der V. Medizini-
schen Kilinik, beschaftigt sich Dr. med. Sibylle Hauske
mit diesem Thema, seit 2008 in der Funktion einer
Assistenzarztin. In den kommenden zwei Jahren wird
sie dabei von der Else Kroner-Fresenius-Stiftung mit
insgesamt gut 140.000 Euro geférdert. Die Stiftung
mit dem Motto ,Forschung férdern. Menschen
helfen.” will damit dazu beitragen, die Behandlung
und Prognose der diabetischen Nephropathie zu
verbessern und das Risiko diabetischer Spatkompli-

kationen zu verringern.

Der Diabetes mellitus ist weltweit die haufigste Stoff-
wechselstdérung und die diabetische Nephropathie die
mit Abstand haufigste Ursache flr ein dauerhaftes
Versagen der Nierenfunktion in der westlichen Welt.
Die Erkrankung ist mit viel Leid der Betroffenen

verbunden und stellt auch 6konomisch gesehen ein
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Dr. med. Sibylle Hauske erforscht im Rahmen
ihrer Habilitation die diabetische Nephropathie
und wird dabei von der Else Kréner-Fresenius-
Stiftung unterstutzt.

Else Kroner-Fresenius-Stiftung

Die Else Kroner-Fresenius-Stiftung wurde im
Jahr 1983 von Else Kréner, geb. Fernau,
gegrundet. Else Kroner starb 1988 und hat
der Stiftung testamentarisch ihr gesamtes
Vermogen vermacht. Die Stiftung widmet sich
der Férderung medizinischer Forschung und
unterstitzt dariber hinaus auch medizinisch-
humanitare Hilfsprojekte. Die Else Kroner-
Fresenius-Stiftung z&hlt heute zu den gréRten
Stiftungen in Deutschland. Bis heute hat die
Stiftung rund 1.100 Projekte mit einem
Gesamtvolumen von ca. 150 Millionen Euro
gefordert.
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groltes Problem dar. Denn die weltweit deutliche
Zunahme von Typ 2 Diabetikern fihrt zu einer im-

mensen Kostenzunahme im Gesundheitswesen.

Die Therapie des Diabetes mellitus gilt bislang nur
der Linderung der Symptome und behandelt nicht
deren Ursachen. ,Das heildt, es gibt bisher keine
Behandlung, mit der wir die Entstehung einer diabe-
tischen Nephropathie tatsachlich verhindern kénnen,
und auch deren Fortschreiten, bis hin zum dialyse-
pflichtigen Nierenversagen, kénnen wir nur unzurei-
chend verzdgern®, so Dr. Hauske. Fir die Betroffenen
und die Solidargemeinschaft besteht deshalb die drin-
gende Notwendigkeit, neue Therapieoptionen dieser
Erkrankung zu ergrinden. Wie wichtig dieses For-
schungsthema aktuell ist, zeigt auch eine Forderung
durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG),
die Dr. Hauske bereits 2011 zu diesem Thema er-

halten hat.

Schon in ihrer Doktorarbeit hat Dr. Hauske die ,Rolle
des L-Carnosin bei der Entstehung der diabetischen
Nephropathie® erforscht. L-Carnosin ist ein Dipeptid,
ein kleines Protein also, das aus nur zwei Amino-
sauren besteht, und es ist ein natirlicher Nahrungs-
bestandteil. Es ist erwiesen, dass das L-Carnosin ei-
ne Vielzahl schitzender Eigenschaften besitzt. Auch
der schadigenden Wirkung hoher Zuckerkonzentra-
tionen auf Nierenzellen kann L-Carnosin sichtbar ent-
gegenwirken. Es ist daher davon auszugehen, dass
L-Carnosin bei der Entwicklung einer diabetischen
Nephropathie eine protektive Rolle spielt. Gegen-
spieler des L-Carnosin ist das Enzym Carnosinase,
welches das L-Carnosin abbaut und somit unwirksam
macht. Als Regulator des L-Carnosin-Spiegels spielt

die vorhandene Menge dieses Enzyms im Blut von
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Patienten ebenfalls eine entscheidende Rolle.

Serum-Carnosinase konnte tatsachlich als Risikofak-
tor fir die Entwicklung einer diabetischen Nephropa-
thie identifiziert werden. Diabetische Patienten, die
reinerbig eine bestimmte Variante des Carnosinase-
Gens aufweisen — das (CTG)s Allel — erkranken signifi-
kant seltener an einer diabetischen Nephropathie. Beim
(CTG)s Allel wird das Enzym in einer geringeren
Konzentration in das Blut abgegeben und auch des-
sen Aktivitdt scheint verringert zu sein. Somit wird
vermutet, dass es bei Patienten mit dieser schitzen-
den Genvariante — dem ,Carnosinase Mannheim
Allel — zu einem geringeren Abbau des L-Carnosins
kommt, dessen protektive Wirkung dadurch mehr zum

Tragen kommt.

Trotz vieler experimenteller Hinweise auf eine protek-
tive Wirkung von L-Carnosin vor diabetischen Spat-
schaden, fehlt bisher ein definitiver Beweis im leben-
den Organismus, dass L-Carnosin eine diabetische
Nephropathie tatsachlich verhindern kann. Hierfur
gibt es zwei wichtige Griinde: Zum Einen weil bei bis-
herigen ,diabetischen Tiermodellen* die Schadigun-
gen der Nieren nur sehr mild ausgepragt sind und bei
Weitem nicht den schweren Schadigungen der
menschlichen Niere entsprechen. Zum Anderen kann
die Effektivitdt der Carnosin-Behandlung auf die Ent-
wicklung einer diabetischen Nephropathie in Nagern
nicht ,translational“ untersucht werden, da M&use

keine Serum-Carnosinase besitzen.

Ein Tiermodell zu ,entwickeln®, in dem die Wirkung
einer Carnosin-Behandlung auf die Entwicklung einer
diabetischen Nephropathie erforscht werden kann,
stellt daher eine besondere Herausforderung dar.

Dieser Aufgabe stellt sich Dr. Hauske in ihrem aktuel-
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len Projekt. Ausgangspunkt dafir ist ein erst kirzlich
entwickeltes diabetisches Mausmodell (BTBR ob/ob),
das erstmals ausgepragte Nierenschaden aufzeigt,
die den pathologischen Veranderungen bei der fort-
geschrittenen diabetischen Nephropathie im Men-
schen sehr ahnlich sind. Wenn es gelingt, in diese
diabetischen Tiere das Gen fiur die Serum-Carnosi-
nase einzubringen, so kdnnte in diesem Mausmodell
erstmals nicht nur die therapeutische Wirkung einer
Carnosin-Behandlung oder einer Behandlung mit
Carnosinase-Inhibitoren untersucht werden, sondern
die Ergebnisse waren auch auf den Menschen Uber-
tragbar. Im Weiteren bietet dieses so genannte trans-
gene Mausmodell die Mdoglichkeit, die molekularen
Wirkmechanismen, Uber die L-Carnosin Nierenzellen
schiitzen kann, ndher zu beleuchten, denn diese sind

bisher weitgehend ungeklart.

Dem Projekt von Dr. Hauske wird auf3erordentliche
wissenschaftliche Bedeutung beigemessen. ,Die Er-
gebnisse, die mit einem solchen Forschungsmodell
zu erzielen sind, konnten tatsachlich zu einem voll-
kommen neuartigen therapeutischen Ansatz fihren,
mit dem die Behandlung und Prognose diabetischer
Patienten verbessert und das Risiko diabetischer Spat-
komplikationen verringert werden kdnnten®, so Profes-
sor Dr. Bernhard Kramer, der die Habilitation von Dr.
Hauske als Direktor der V. Medizinischen Klinik be-

treut und unterstuitzt.



