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DIRK MULLER-WIELAND und JORG KOTZKA

Typ-2-Diabetes und Metabolisches Syndrom als Folgen
einer ,,entgleisten‘ Genregulation: Forschung am Institut
fiir Klinische Biochemie und Pathobiochemie

Das Institut fiir Klinische Biochemie und Pathobiochemie am Deutschen Diabetes-
Zentrum wird von Univ.-Prof. Dr. Dirk Miiller-Wieland geleitet. Der wissenschaftliche
Schwerpunkt ist die Charakterisierung molekularer Grundlagen der Insulinwirkung und
Insulinresistenz sowie ihrer klinischen Bedeutung fiir das metabolische Syndrom ein-
schlieBlich des Diabetes mellitus Typ 2.

Der Diabetes mellitus Typ 2 ist eine schwerwiegende Stoffwechselerkrankung, die
hdufig mit einer erhohten Suszeptibilitidt und damit mit einem Risiko fiir kardiovaskulire
Komplikationen, wie z. B. Herzinfarkt und Schlaganfall, assoziiert ist. Die Erkrankung ist
durch eine Kombination einer verminderten Insulinwirkung, d. h. Insulinresistenz, mit ei-
ner verminderten Insulinsekretion charakterisiert. Ein erhchtes Korpergewicht, d. h. Adi-
positas, ist ein entscheidender Risikofaktor fiir diese Erkrankung, da sie unter anderem
einen negativen Einfluss auf die Insulinsensitivitidt bzw. Insulinresistenz hat. Umweltfak-
toren, wie z.B. Lebensstil und Erndhrungsgewohnheiten, haben als ,, Trigger* eine Be-
deutung fiir die klinische Manifestation, Therapie und Privention dieser Erkrankung. Die
pathogenetisch entscheidende Rolle spielen aber genetische Faktoren bzw. die Erbanlagen;
sie fungieren als individuelle ,,Determinante®. Ein zentrales Thema der biomedizinischen
Forschung ist es zurzeit weltweit, die genetischen Komponenten solch multifaktorieller
bzw. polygener Erkrankungen wie z. B. Diabetes mellitus Typ 2 sowie andere kardiovas-
kulédre Erkrankungen, einschlieBlich Adipositas und Hypertonie, zu identifizieren. Ziel ist
es, Risikoindividuen eines Tages friihzeitig zu identifizieren (Prdavention) und neue An-
satzpunkte fiir medikamentose Therapiestrategien (Therapie) zu entwickeln. Durch diese
enge Interaktion zwischen Klinik und Grundlagenforschung (from bench to bedside) wird
es dazu kommen, dass sehr wahrscheinlich zahlreiche unterschiedliche Subtypen des Dia-
betes mellitus Typ 2 definiert werden konnen, die sich im klinischen Verlauf sowie in der
Therapie unterscheiden werden.

Genetische Verdnderungen betreffen aber nicht nur die Struktur entsprechender Prote-
ine bzw. Eiweimolekiile, sondern insbesondere auch ihre Expression bzw. die Aktivitit
ihrer Gene. Demzufolge ist das Ziel, zellbiologisch die Funktion verschiedener Gene und
ihrer entsprechenden Proteine genauestens zu verstehen (funktionelle Genomforschung)
und die genetischen Veridnderungen nicht nur auf strukturellem, sondern auch auf Expres-
sionsniveau (Transkriptom) zu analysieren und ihre Implikationen fiir das Protein- bzw.
Eiweilmolekiilprofil von Zellen und Geweben (Proteom) zu verstehen. Solche integra-
tiven Ansitze werden bei komplexen Erkrankungen wie dem Typ-2-Diabetes zu vollig
neuen Einsichten und Wegen fiihren.
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Die Gene entscheiden, ob, der Lebensstil, wann der Diabetes ausbricht

Eine Hypothese fiir das kombinierte Auftreten einer Insulinresistenz mit einer Insulin-
sekretionsstorung sowie ihre Kombination mit Adipositas ist, dass bestimmte Transkrip-
tionsfaktoren, die die Expression zahlreicher Gene in der Zelle regulieren, als pathoge-
netisch relevante Bindeglieder auf genregulatorischer Ebene verdndert sind. Beispielhaft
hierfiir ist der so genannte MODY', eine genetisch, metabolisch und klinisch heterogene
Form des nicht insulinabhéngigen Diabetes mellitus. Mittlerweile unterscheidet man sechs
Formen des MODY, die jeweils mit einem molekularen Defekt assoziiert sind. Dies sind
im Einzelnen ein Enzym des glykolytischen Signalweges (Glukokinase, GCK/MODY?2)
sowie Transkriptionsfaktoren, die fiir die normale Entwicklung und die Funktion der pan-
kreatischen Betazelle wichtig sind (HNF?-4oc (MODY 1), HNF-1aw (MODY?3), HNF-153
(MODY5), IPF>-1 (MODY4) und NEUROD1/32-factor (MODY6). Diese Transkriptions-
faktoren, die in der Entwicklung des Diabetes mellitus Typ 2, bei MODY, in kardiovas-
kuldren Erkrankungen oder im Fettstoffwechsel eine essenzielle Rolle spielen, werden
in unserem Institut bei Patienten mit entsprechender Indikation und Kontrollen durch di-
rekte Sequenzanalyse untersucht. Hierbei konnen Genveridnderungen identifiziert werden,
und es wird untersucht, ob eine solche Genverdnderung mit dem Phénotyp assoziiert ist.
Dariiber hinaus konnen Transkriptionsfaktoren auch zelluldre Integratoren fiir Erndhrung,
Hormone und erhohte individuelle Suszeptibilitit gegentiber kardivaskulidren Risikofakto-
ren sein. So wurden neben den MODY-Genen zahlreiche andere Kandidatengeneanaly-
sen der Insulinsekretion und Insulinwirkung etabliert, deren Varianten und klinische Be-
deutung evaluiert werden. Dies kann auch mit einem ganzen ,,Muster von Genvarianten
geschehen, mit so genannten SNP-Analysen. Hier untersuchen wir systematisch bei ver-
schiedenen Patientenkollektiven gleichzeitig 10.000 Marker, die tiber das ganze Erbgut
verteilt sind. Dies ist ein Ansatz, um neue und komplexe Verdnderungen von Genmustern
zu identifizieren.

Lipidansammlung innerhalb und aulerhalb des Fettgewebes

Zahlreiche Studien haben unser Verstindnis iiber das Fettgewebe dergestalt verdndert, dass
das Fettgewebe nicht als passiver Speicher fiir Lipide bzw. Triglyzeride, sondern vielmehr
als ein endokrin bzw. metabolisch aktives Organ angesehen werden muss. So kann das
Fettgewebe auch Peptide sezernieren (z. B. Leptin, Adiponektin, Resistin, TNFa usw.),
die nicht nur z. B. die Nahrungsaufnahme regulieren, sondern auch die Insulinempfind-
lichkeit, Entziindungsparameter im Serum und die endotheliale Funktion beeinflussen.
Ferner ist das Fettgewebe auch Quelle inflammatorischer Molekiile, z. B. Interleukin 6,
und von Gerinnungsmodulatoren, z. B. Plasminogenaktivator-Inhibitor-1. Es ist vollig un-
klar, ob die ,,endokrine* Aktivitit des Fettes je nach Lokalisierung, z. B. subkutan, viszeral
oder invasiv zwischen den Zellen verschiedener Organe, dhnlich oder vollig unterschied-
lich ist. So hat die Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Jiirgen Eckel am Institut ein Kokultursys-
tem aufgebaut, mit dem neue Faktoren identifiziert und charakterisiert werden konnen,

U Maturity-onset diabetes of the young
2 Hepatic nuclear factor
3 insulin promoter factor
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die die Insulinempfindlichkeit von Zellen anderer Gewebe, z. B. der Skelettmuskulatur,
beeinflussen.

Zahlreiche zellbiologische, tierexperimentelle und eine wachsende Anzahl klinischer
Studien untermauern die These, dass eine erhohte intrazelluldre Lipidakkumulation, eine
so genannte Lipotoxizitit, mit einer Funktionsstorung der betreffenden Zelle verbunden
ist, d. h. z. B. Insulinresistenz im Falle der Insulinwirkung. Adipose Individuen, die nicht
insulinresistent sind, haben einen relativ geringen intramyozelluldren Lipidgehalt, wohin-
gegen insulinresistente Patienten mit mangelndem bzw. fehlendem weilen Fettgewebe
(Lipoathrophie) einen relativ hohen intramyozelluldren Lipidgehalt aufweisen. Ferner ist
ein Gewichtsverlust mit einer Reduktion der intramyozelluldren Lipide assoziiert. Kiirz-
lich konnten auch klinische Studien zeigen, dass der intrazelluldre Lipidgehalt der Leber
(Steatosis hepatis) mit einer Insulinresistenz assoziiert sein kann. Es gibt zahlreiche expe-
rimentelle Hinweise dafiir, dass auch der intrazelluldre Lipidstoffwechsel der Betazellen
eine entscheidende Rolle bei der Regulation der Insulinsekretion spielt. Demzufolge konn-
te nicht nur sekundir, sondern eventuell auch eine z. B. diétetisch oder genetisch bedingte
primére Veridnderung der intrazelluldren Lipidhomdostase Ursache einer Insulinresistenz
bzw. des metabolischen Syndroms sein.

Transkriptionsfaktoren als molekulares Bindeglied

Eine Hypothese fiir das klinische Clustering von kardiovaskuldren Risikofaktoren beim
metabolischen Syndrom ist, dass bestimmte Transkriptionsfaktoren pathogenetisch rele-
vante Bindeglieder auf genregulatorischer Ebene sein konnen. Transkriptionsfaktoren sind
Signalproteine, die die Expression zahlreicher Gene in der Zelle regulieren. Beispiele
fiir Transkriptionsfaktoren, deren Abundanz sowie Aktivitdt sowohl durch Metabolite als
auch durch Nahrungsbestandteile (z. B. Fettsduren, Cholesterin), Hormone (z. B. Insulin)
und Zytokine reguliert werden, sind die peroxisomalen Prolifertator- Aktivator-Rezeptoren
(PPARSs) sowie die sterol regulatory element-binding proteins (SREBPs). PPARs sind nu-
kledre Rezeptoren, die eine entscheidende Rolle bei der Regulation des Fettstoffwechsels
sowie der Insulinsensitivitdt spielen, und Angriffspunkte fiir Fibrate (Isoform PPAR«) und
Glitazone (Isoform PPAR~2). SREBPs hingegen sind Transkriptionsfaktoren, die sowohl
durch Nahrungsbestandteile und Metabolite (z. B. Cholesterin, Fettsduren, Glukose) als
auch durch Hormone (z. B. Insulin), Wachstumsfaktoren und Zytokine (IL-1/3, TNF«) re-
guliert werden. Zahlreiche zellbiologische und tierexperimentelle Untersuchungen haben
gezeigt, dass Verinderungen der Aktivitdt von SREBP-1 nicht nur den Cholesterin- und
Fettstoffwechsel, sondern insbesondere auch die intrazelluldre Lipidakkumulation und In-
sulinsensitivitidt beeinflussen. Transgene Miuse z. B., die SREBP-1 im Fettgewebe iiber-
exprimieren, haben eine schwere Dyslipiddmie, Insulinresistenz und Diabetes mellitus.
Wir konnten unter anderem zeigen, dass SREBP-1 eine intrazelluldre Lipidakkumulation
in verschiedenen Zellen induziert, selbst wiederum durch Zytokine transaktiviert wird und
die Aktivitdt zahlreicher Gene, die unter anderem fiir inflammatorische Parameter kodie-
ren, beeinflussen kann. Damit sind Transkriptionsfaktoren, wie z. B. SREBP-1, potenzielle
Kandidaten fiir ein pathogenetisches Verstidndnis und moglicherweise eine Therapie des
metabolischen Syndroms. Wir konnten erstmalig zeigen, dass dieser Lipidinduktor durch
Phosphorylierung postranslational so modifiziert wird, dass der Transkriptionsfaktor in
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seiner Transaktivitit deutlich gesteigert wird.* Des Weiteren konnten wir erstmalig zei-
gen, dass neben Insulin und Wachstumsfaktoren auch inflammatorische Signalwege daran
gekoppelt sind.’ Ziel des Instituts ist es daher, die Bedeutung der Phosphorylierung von
SREBP-1 und seine physiologische und pathobiochemische Relevanz in verschiedenen
Zelllinien sowie in transgenen Tiermodellen zu charakterisieren. Hierdurch werden neue
pathobiochemische Hypothesen fiir den Typ-2-Diabetes und das metabolische Syndrom
formuliert, die wiederum klinisch evaluiert werden sollen.

Literatur

KoTzKA, J. und D. MULLER-WIELAND. ,,Sterol regulatory element-binding protein (SREBP)-1:
gene regulatory target for insulin resistance?*, Expert Opinion on Therapeutic Targets 8 (2004),
141-149.

KotzkA, J., H. Avci, J. HAAS, K. WOLLBRECHT, S. HARTWIG, B. KUEBEL, S. LEHR und D.
MULLER-WIELAND. ,,Sterol regulatory element-binding protein (SREBP)-1: a novel gene reg-
ulatory link between inflammation and liquid metabolism®, Circulation (AHA), (im Druck).

4 Zur Ubersicht vgl. Kotzka und Miiller-Wieland (2004).
5 Vgl. Kotzka et al. (im Druck).






ISBN 3-9808514-3-5




