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20 Gene als Diabetesgene bestétigt: Forscher erhalten neue Einblicke in die Diabetesentstehung<br />Die DIfE-Forscher, die
Partner im Deutschen Zentrum fur Diabetesforschung e. V. (DZD) sind, veroffentlichten jetzt ihre Ergebnisse in der Fachzeitschrift Diabetes (DOI:10.
2337/db14-0425).<br />Wie bei Menschen gibt es auch bei Mausen dicke Tiere, die empfanglich fiir Diabetes sind und Tiere, die trotz Ubergewicht nicht
an Diabetes erkranken. So entwickeln New-Zealand-obese-Mause, die einen natiirlichen Hang zu Ubergewicht haben, in Folge massiver Fettleibigkeit
zun&chst eine Insulinresistenz und dann einen Typ-2-Diabetes. Dagegen erkranken B6-ob/ob-Mause trotz Ubergewicht und beginnender
Insulinunempfindlichkeit nicht an Diabetes, da ihre insulinproduzierenden Beta-Zellen vor dem krankheitsbedingten Verfall geschitzt sind und sich sogar
noch vermehren, um dem Kérper ausreichend Insulin zur Verfugung zu stellen. Da sich Mensch und Maus genetisch dhneln, lassen sich die beiden
Mausstamme gut als Modellsystem nutzen, um zu ergriinden, welche Genvarianten Menschen fir Diabetes empfanglich machen bzw. vor der
Erkrankung schutzen.<br />In der vorliegenden Studie verglichen die Forscher um Schiirmann zunéchst die oben genannten Mausstamme hinsichtlich
ihrer Erbanlagen. Dabei stellten sie fest, dass in den Beta-Zellen der beiden Stdmme mehr als 2.000 Gene unterschiedlich reguliert sind. Um diese
Erkenntnisse auf die humane Erkrankung zu Ubertragen, verglichen die Wissenschaftler diese diabetesrelevanten Mausgene anschlie3end mit 106 aus
genomweiten Assoziationsstudien* bekannten menschlichen Genen, die zwar mit Typ-2-Diabetes in Zusammenhang stehen, deren Funktion bei der
Diabetesentstehung aber noch wenig erforscht ist. <br />20 der untersuchten Gene waren sowohl beim Menschen als auch bei der Maus mit
Typ-2-Diabetes assoziiert. "Unsere Ergebnisse bestétigen damit nicht nur die Relevanz einiger menschlicher Gene fiir den Typ-2-Diabetes. Sie liefern
auch eine tUberschaubare Liste von Genen, die man sich nun in Human- und Mausstudien genauer anschauen kann" sagt Studienleiterin Annette
Schiirmann. Letztere seien von entscheidendem Vorteil, denn mit ihnen kdnne man die Genfunktionen und die zugrundeliegenden molekularen
Mechanismen unter kontrollierten Bedingungen erforschen, so Schirmann weiter. Am Menschen seien solche Studien oft aus ethischen sowie auch aus
praktischen Griinden nicht mdglich. "Wie unsere Untersuchungen zeigen, spielen vier der untersuchten Gene fir die Regenerationsfahigkeit und das
Wachstum der Beta-Zellen eine Rolle und kdnnten daruiber entscheiden, ob ein Diabetes ausbricht oder nicht", erganzt Oliver Kluth, Erstautor der Studie.
"Die weitere Aufklarung der zellularen Funktion der bestatigten Diabetesgene gibt nicht nur einen tiefen Einblick in die Entstehungsmechanismen der
Erkrankung, sondern wird uns auch zu neuen Strategien der Diabetespravention und -therapie fuhren", ergdnzt Hans-Georg Joost, ehemaliger
wissenschatftlicher Direktor des DIfE und Koautor der Studie. <br />Quelle: Oliver Kluth, Daniela Matzke, Gunnar Schulze, Robert W. Schwenk,
Hans-Georg Joost, Annette Schirmann: Differential transcriptome analysis of diabetes resistant and sensitive mouse islets reveals significant overlap
with human diabetes susceptibility genes. <br />Diabetes 2014, http://diabetes.diabetesjournals.org/content/early/2014/07/22/db14-0425.

abstract .<br />Hintergrundinformation:<br />* Um genomweite Assoziationsstudien durchzufiihren, werden zwei Probandengruppen benétigt: Eine
Vergleichsgruppe (also "normal" bzw. meist gesund) und eine Gruppe, welche den Phanotyp (das Erscheinungsbild) von Interesse aufweist, also die
Krankheit oder sonst ein spezielles Merkmal zeigt. Von beiden Gruppen werden DNA-Proben genommen. In der anschlieenden Analyse wird nach
genetischen Unterschieden zwischen beiden Gruppen gesucht. Eine Haufung eines bestimmten Markers in der Gruppe des Phéanotyps von Interesse
stellt eine Assoziation dar. Dabei sagt eine genomweite Assoziationsstudie aber nichts darlber aus, in welchem Zusammenhang der Phanotyp mit der
bestimmten Auspréagungsform eines Gens steht - es ist eine bloRe Assoziation. Der kausale Zusammenhang kann erst nach der Identifizierung solcher
"Kandidaten-Gene" mit molekularbiologischen und biochemischen Methoden erforscht werden (Quelle: Wikipedia).<br />Das DIfE ist Mitglied der
Leibniz-Gemeinschaft. Es erforscht die Ursachen erndhrungsbedingter Erkrankungen, um neue Strategien flur Pravention, Therapie und
Ernahrungsempfehlungen zu entwickeln. Forschungsschwerpunkte sind dabei Adipositas (Fettsucht), Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Krebs.
Das DIfE ist zudem ein Partner des 2009 vom BMBF geforderten DZD. Naheres unter  http://www.dzd-ev.de .<br />Die Leibniz-Gemeinschaft vereint 89
Einrichtungen, die anwendungsbezogene Grundlagenforschung betreiben und wissenschaftliche Infrastruktur bereitstellen. Insgesamt beschaftigen die
Leibniz-Einrichtungen rund 17.200 Menschen - darunter 8.200 Wissenschaftlerinnen und Wissenschattler - bei einem Jahresetat von insgesamt knapp 1,
5 Milliarden Euro. Die Leibniz-Gemeinschaft zeichnet sich durch die Vielfalt der in den Einrichtungen bearbeiteten Themen und Disziplinen aus. Die
Forschungsmuseen der Leibniz-Gemeinschaft bewahren und erforschen das natirliche und kulturelle Erbe. Dariliber hinaus sind sie Schaufenster der
Forschung, Orte des Lernens und der Faszination fur die Wissenschaft. Naheres unter  http://www.leibniz-gemeinschaft.de .<br />Kontakt:<br />Prof.
Dr. Annette Schirmann<br />Deutsches Institut fir Ernahrungsforschung<br />Potsdam-Rehbriicke (DIfE)<br />Abteilung Experimentelle Diabetologie<br
/>Arthur-Scheunert-Allee 114-116<br />14558 Nuthetal<br />Tel: +49(0)33200 88 2368<br />E-Mail: schuermann@dife.de<br />Prof. Dr. Dr. Hans-Georg
Joost<br />Deutsches Institut fiir Erndhrungsforschung<br />Potsdam-Rehbriicke (DIfE)<br />Arthur-Scheunert-Allee 114-116<br />14558 Nuthetal<br
/>Tel: +49(0)33200 88 2118<br />E-Mail: joost@dife.de <br />Dr. Oliver Kluth <br />Deutsches Institut fiir Ernahrungsforschung<br
/>Potsdam-Rehbrucke (DIfE)<br />Abteilung Experimentelle Diabetologie<br />Arthur-Scheunert-Allee 114-116<br />14558 Nuthetal<br />Tel:
+49(0)33200 88 2524<br />E-Mail: oliver.kluth@dife.de <br /><br />
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Das Deutsche Institut fir Ernahrungsforschung Potsdam-Rehbriicke (DIfE) hat die Aufgabe, experimentelle und angewandte Forschung auf dem Gebiet
Ernéhrung und Gesundheit zu betreiben. Das Ziel ist, die molekularen Ursachen ernahrungsbedingter Erkrankungen zu erforschen und neue Strategien
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fur Pravention, Therapie und Erndhrungsempfehlungen zu entwickeln.Die Grundlagen daflir werden von den am DIfE tatigen Wissenschaftlern in
interdisziplinarer Zusammenarbeit mit einem breiten naturwissenschaftlichen, medizinischen und epidemiologischen Methodenspektrum erarbeitet. Dabei
konzentriert sich das Institut besonders auf die zur Zeit wichtigsten Erkrankungen, an deren Entstehung ernahrungsbedingte Faktoren beteiligt sein

kénnen: Adipositas, Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Krebs.Das DIfE ist eine Stiftung 6ffentlichen Rechts und Mitglied der
Leibniz-Gemeinschaft.



