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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 weiflen 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
primire Verdnderung 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 Aktivitit sowohl durch Metabolite als
auch durch Nahrungsbestandteile (z. B. Fettsdauren, Cholesterin), Hormone (z. B. Insulin)
und Zytokine reguliert werden, sind die peroxisomalen Prolifertator-Aktivator-Rezeptoren
(PPARS) sowie die sterol regulatory element-binding proteins (SREBPs). PPARs sind nu-
kledre Rezeptoren, die eine entscheidende Rolle bei der Regulation des Fettstoffwechsels
sowie der Insulinsensitivitit 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-13, TNFa) re-
guliert werden. Zahlreiche zellbiologische und tierexperimentelle Untersuchungen haben
gezeigt, dass Verdnderungen der Aktivitit von SREBP-1 nicht nur den Cholesterin- und
Fettstoffwechsel, sondern insbesondere auch die intrazellulédre Lipidakkumulation und In-
sulinsensitivitit beeinflussen. Transgene Miuse z. B., die SREBP-1 im Fettgewebe tiber-
exprimieren, haben eine schwere Dyslipididmie, 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 Aktivitit 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 Verstindnis 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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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
hidufig mit einer erhdhten Suszeptibilitit 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 erhohtes Korpergewicht, d. h. Adi-
positas, ist ein entscheidender Risikofaktor fiir diese Erkrankung, da sie unter anderem
einen negativen Einfluss auf die Insulinsensitivitdt 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, einschlieSlich Adipositas und Hypertonie, zu identifizieren. Ziel ist
es, Risikoindividuen eines Tages friihzeitig zu identifizieren (Pravention) 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 Veridnderungen betreffen aber nicht nur die Struktur entsprechender Prote-
ine bzw. Eiweifmolekiile, 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 Verdnderungen nicht nur auf strukturellem, sondern auch auf Expres-
sionsniveau (Transkriptom) zu analysieren und ihre Implikationen fiir das Protein- bzw.
EiweiBmolekiilprofil 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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