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In Deutschland wird die Anzahl der aufgrund ei-
nes Typ-2-Diabetes behandelten Personen derzeit
auf etwa 6 Mio. geschdtzt [1]. Jedoch unterschdtzt
diese Zahl das gesamte Ausmafd der Erkrankung,
da, wie in anderen westeuropdischen Ldndern,
auch in Deutschland eine hohe Prdvalenz nicht-
diagnostizierter Diabetesfdlle vorliegt. Epidemio-
logische Untersuchungen belegen aufSerdem, dass
der Typ-2-Diabetes immer hdufiger im mittleren
Erwachsenenalter auftritt. Der chronische Verlauf
der Erkrankung und die Notwendigkeit der dau-
erhaften Therapie stellen fiir die Patienten eine
grofe Belastung dar. Insbesondere die diabetes-
assoziierten Folgeerkrankungen tragen zu einer
erheblichen Verminderung der Lebensqualitdt
und zu einer deutlichen Erhéhung der Mortalitat
bei. Die Folgeschdden manifestieren sich im Sinne
einer Makroangiopathie iiberwiegend als korona-
re Herzkrankheit, periphere arterielle Verschluss-
krankheit und zerebrovaskuldre Insuffizienz.
AuRlerdem besteht infolge mikrovaskuldrer Ver-
dnderungen ein hohes Risiko fiir die Entstehung
einer diabetischen Nephropathie, Neuropathie
und Retinopathie, mit der Gefahr der Entwicklung
einer chronischen Niereninsuffizienz, eines Visus-
verlusts oder eines diabetischen FuRsyndroms [2].
Die Entwicklung des Typ-2-Diabetes beruht auf
einer komplexen Interaktion zwischen zahl-
reichen genetischen Verdnderungen und Um-
weltfaktoren, wie etwa korperliche Aktivitdt und
Erndhrung, die zu einem fiir die Erkrankung cha-
rakteristischen gemeinsamen Auftreten einer
Insulinsekretionsstérung und Insulinresistenz
fithren. Angesichts der zahlreichen exogenen
und endogenen Faktoren, die das Entstehen ei-
nes Diabetes begiinstigen und deren Kombina-
tion beim einzelnen Patienten sehr unterschied-
lich sein kann, ist es nicht verwunderlich, dass
der Typ-2-Diabetes ein sehr heterogenes Krank-
heitsbild darstellt [3].

Neben der chronischen Hyperglykdmie als ei-
genstdndigem Risikofaktor fiir makro- und mi-
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Der Typ-2-Diabetes stellt eine der hdufigsten chronischen Erkrankungen in
den westeuropdischen Liandern dar und ist durch den chronischen Verlauf
eine groRe Belastung fiir den Patienten und das Gesundheitssystem. Die Ent-
wicklung des Typ-2-Diabetes und seiner Spatfolgen stellt ein komplexes
Geschehen dar, dessen Kombination aus gestérter Insulinsensitivitat, Insulin-
sekretion und Umwelt- ebenso wie genetischen Voraussetzungen individuell
unterschiedlich ist. Auch spielen Stérungen des Energiestoffwechsels, ektope
Lipidspeicherung sowie entziindliche Prozesse eine wichtige Rolle. Ziel der
Deutschen Diabetes-Studie ist es, diese Interaktionen besser zu verstehen und
neue individualisierte Moglichkeiten der Pravention zu entwickeln.

kroangiopathische Komplikationen sind weitere
diabetesassoziierte Faktoren, wie z.B. die arteri-
elle Hypertonie, die Hypercholesterindmie bzw.
Dyslipiddmie, mit dem Auftreten diabetesspe-
zifischer Folgeerkrankungen vergesellschaftet.
Andere Faktoren, wie z.B. eine chronische Ent-
ziindungsreaktion, werden diskutiert, ihr Stel-
lenwert ist aber bisher noch nicht ausreichend
untersucht worden. Weitgehend unbekannt sind
die genetischen und metabolischen Parameter,
die im Einzelfall bei gleicher Blutzuckereinstel-
lung determinieren, ob sich eine oder mehrere
Folgeerkrankungen entwickeln, oder ob der Pa-
tient aufgrund seiner individuellen Veranlagung
gegen das Auftreten von Folgeerkrankungen ge-
schiitzt ist. Fiir die Entwicklung optimaler The-
rapiestrategien und die Vermeidung von Folge-
erkrankungen ist es also von grofRer Bedeutung,
Subgruppen anhand phdnotypischer und geneti-
scher Merkmale zu identifizieren, um individu-
alisierte Prdventions- und Therapiestrategien zu
entwickeln (Abb. 1).

Die Deutsche Diabetes-Studie

Ziel der prospektiven Deutschen Diabetes-Studie
(DDS) ist es, Risikofaktoren und deren Stellen-
wert fiir die Entstehung von diabetesassoziierten
Komplikationen und den langfristigen Verlauf
des frisch manifesten Diabetes beim Erwachse-
nen zu identifizieren, um so eine bessere Risiko-
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Die komplexe Interaktion zwischen Insulinsensitivitat, -sekretion und ihren Einfluss-

einschdtzung und gezielte Therapie der Patien-

ten zu ermoglichen. Durch eine detaillierte

klinische, metabolische, immunologische und
vaskuldre Charakterisierung sollen im Rahmen
der Studie insbesondere folgende bisher offene

Fragestellungen beantwortet werden:

1. Welche Phdnotypen bestehen bei Diabetes-
diagnose beziiglich Insulinsekretion und
-sensitivitdt, mikro-, makrovaskulirem und
neuropathischem Status, und wie sind sie
mit bekannten relevanten Einflussfaktoren
ebenso wie mit neuen immunologischen
und metabolischen Markern des Diabetes-
risikos assoziiert?

2. Welche Einflussfaktoren (u.a. Erndhrung, sub-
klinische Inflammation, Energiestoffwechsel,
korperliche Fitness, soziodkonomischer Sta-
tus, psychologische Faktoren) modifizieren
den Verlauf des Diabetes und das Auftreten
von diabetesassoziierten Komplikationen?

3. Koénnen Subgruppen des Diabetes mit einem
unterschiedlichen Verlauf oder einem beson-
deren Risiko fiir bestimmte Folgeschdden des
Diabetes identifiziert werden und kann ein
Risikoscore fiir die individuelle Prddiktion
entwickelt werden?

Ein besonderes Merkmal der DDS-Studie ist,
dass eine Kohorte von Menschen mit Diabetes
im Alter von 18 bis 69 Jahren friih (d.h. inner-
halb des ersten Jahres) nach klinischer Diagnose
erfasst, umfassend phdnotypisiert und im Ver-
lauf beobachtet wird (Abb. 2).

Das Altersfenster liegt im Bereich des Alters der
Patienten in den bisher schon laufenden grof3en
prospektiven Studien wie der UKPDS, jedoch
wird in dieser Kohorte eine wesentlich tiefer-
gehende Phdnotypisierung der Patienten durch-
gefiihrt, die wichtige neue Daten iiber den natiir-

lichen Verlauf des Typ-2-Diabetes hervorbringen
wird. Um dies in einem realistischen Zeitraum
bewerkstelligen zu kénnen, wird die Studie an
insgesamt 6 Standorten (Diisseldorf, Dresden,
Berlin, Tiibingen, Miinchen und Heidelberg) in
ganz Deutschland im Rahmen des Deutschen
Zentrums fiir Diabetesforschung (DZD e.V.)
durchgefiihrt. Dies wird erst durch die Homo-
genisierung der Untersuchungstechniken und
Laboranalysen iiber alle Studienzentren hinweg
ermoglicht und eroffnet die Chance, eine hohe
Anzahl an verschiedenen Verlaufsformen zu
identifizieren. Das extensive Studienprogramm
umfasst, neben einer basalen klinischen und
laborchemischen Charakterisierung, die exak-
te Erfassung der Insulinsensitivitdit von Muskel
und Leber, die Messung der Insulinsekretion
ebenso wie von Friihmarkern der diabetischen
Spdtkomplikationen. Um die Rolle der im folgen-
den skizzierten Einflussfaktoren auf den Verlauf
der Erkrankung ndher zu untersuchen, wird der
Energiestoffwechsel ebenso wie die ektope Lipid-
speicherung mittels Magnetresonanztomografie
(MRT) und -spektroskopie (MRS) nicht-invasiv
bestimmt. Zusdtzlich werden Gewebeproben
aus Muskel- und Fettgewebe entnommen, um
hier die Auswirkungen auf die intrazelluldren
Signalwege und auf die Mitochondrienfunktion
ndher zu untersuchen.

Rolle der Inflammation

Eine Reihe von Untersuchungen der letzten Jahre
konnte eine klare Assoziation zwischen der Akti-
vierung des angeborenen Immunsystems und
insbesondere dem Typ-2-Diabetes belegen. Hier-
bei war nicht nur die Entwicklung eines Typ-
2-Diabetes, sondern auch das Auftreten von
mikro- und makrovaskulédren Folgeerkrankungen
assoziiert mit signifikant erhdhten systemischen
Spiegeln von Akut-Phase-Proteinen (z.B. C-reak-
tives Protein, Fibrinogen, Serum Amyloid A) und
erh6hten Spiegeln proinflammatorischer Zytoki-
ne/ Chemokine (z.B. IL-6, TNF-q, IL-8) [4, 5].
In-vitro-Experimente an isolierten Fett-, Mus-
kel-, Leber- und Endothelzellen lassen vermu-
ten, dass eine Reihe weiterer Mediatoren mit
pro- und antiinflammatorischer Wirkung exis-
tiert, die Insulinresistenz, Insulinsekretion und
auch die Entwicklung von Folgeerkrankungen
beeinflussen kénnen, aber in klinischen Unter-
suchungen bisher nicht getestet worden sind.
Unklar ist bisher, inwieweit die Freisetzung
proinflammatorischer Mediatoren primar auf
die Hyperglykdmie, auf bestimmte Nahrungs-
faktoren (ungesdttigte Fettsduren hemmen
z.B. die proinflammatorischen Zytokine), auf
verminderte korperliche Aktivitdt (kérperliche
Arbeit senkt z.B. IL-8-und MCP-1-Spiegel), oder
sekundar auf hdufig begleitende Risikofaktoren,
wie z.B. die Adipositas, mit vermehrter Sekre-
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tion von Adipokinen mit proinflammatorischer
Wirkung zuriickzufiihren sind. Zumindest in
vitro konnte gezeigt werden, dass Produkte der
Fettzellen (proinflammatorische Zytokine und
Adipokine) an der Entstehung von Insulinresis-
tenz in Skelettmuskelzellen und Leberzellen be-
teiligt sind. So wirkt z.B. das Adipokin Adipo-
nektin autokrin auf die Sekretion der Fettzelle
und verhindert eine Insulinresistenz am Muskel
[6].

Dariiber hinaus konnte eine unabhdngige Akti-
vierung von entziindlichen Prozessen mitver-
antwortlich fiir die Auslésung der Insulinresis-
tenz sein. Die Phosphorylierung von Serinresten
am Insulin-Rezeptor-Substrat-1 (IRS-1) fithrt zu
einer Beeintrdchtigung der Signaltransduktion
des Insulinrezeptors und scheint der Schliissel-
schritt zu sein, der auch durch Zytokine wie
TNF-a induziert werden kann [7]. In vitro konnte
gezeigt werden, dass insbesondere gesittigte
freie Fettsduren an den membranstdndigen Re-
zeptor TLR4 (Toll-like receptor-4) binden, der auf
fast allen humanen Zellen exprimiert ist und in
Zellen der angeborenen Immunitdt sowie Adi-
pozyten proinflammatorische Signaltransduk-
tionskaskaden aktivieren kann, nicht aber in
TLR4-defizienten Mdusen [8, 9]. Dariiber hinaus
schiitzt die TLR4-Defizienz zumindest teilweise
vor einer durch Lipidinfusion oder fettreiche
Nahrung induzierten Insulinresistenz. Dies legt
nahe, dass eine Interaktion von freien Fettsduren
(FFA) und TLR4 eine notwendige Bedingung fiir
die Induktion der Insulinresistenz sein kdnnte.

Rolle des Energiestoffwechsels

und ektoper Lipidspeicherung

Stérungen des Energiestoffwechsels sind friih
nachweisbar und entwickeln sich wahrschein-
lich mehr oder weniger parallel zu anderen
progredient-metabolischen Verdnderungen des
Typ-2-Diabetes. Die Stérungen umfassen u.a.
den Anstieg der Ruheenergie (REE), eine Vermin-
derung der insulininduzierten Thermogenese
(IIT), Anderungen der adaptiven Thermogenese
(AT) und Stérungen der Glukoseoxidation (GOX).
Mittels indirekter Kalorimetrie kénnen Para-
meter des Energiestoffwechsels bei den Patien-
ten der DDS-Studie unter Basalbedingungen und
im euglykdmisch-hyperinsulindimischen Clamp
quantitativ erfasst und im Verlauf progrediente
Verdnderungen individuell charakterisiert wer-
den [10].

Die bei korperlicher Aktivitdt in den Mitochond-
rien erzeugte Energie wird durch die oxidative
Kapazitdt der Mitochondrien limitiert, welche
bei guter kardiorespiratorischer Verfassung den
maximalen Sauerstoffverbrauch in der Spiro-
ergometrie bestimmt. Patienten mit Typ-2-Dia-
betes zeigen eine Beeintrdchtigung der Mito-
chondrienfunktion gemessen an der oxidativen
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Abb. 2  Studiendesign der Deutschen Diabetes-Studie.

Kapazitit der einzelnen Mitochondrien, dem
Mitochondriengehalt und der Stimulierbarkeit
der ATP-Produktion (fATPase) durch Insulin [11].
Insulinresistente Menschen haben hdufig erh6h-
te Plasmakonzentrationen von freien Fettsduren
und eine gesteigerte Speicherung ektoper Lipide
in Muskel (intramyozelluldre Lipide, IMCL) und
Leber (hepatozelluldre Lipide, HCL) [12]. Intra-
myozelluldre Lipidmetabolite wie Diacylglycero-
le und Ceramide sollen dabei den Insulinsignal-
weg hemmen. Ob eine Beeintrichtigung der
Mitochondrienfunktion bei der Akkumulation
von Lipidmetaboliten und der Entwicklung einer
Insulinresistenz eine kausale Rolle spielt oder ob
umgekehrt gesteigerte Raten der Lipidoxidation
iiber die Bildung von reaktiven Radikalen die
Mitochondrienfunktion im Skelettmuskel von
Patienten mit Typ-2-Diabetes schddigt, ist der-
zeit noch nicht gekldrt. Des Weiteren stehen eine
viszerale Fettverteilung und eine ektope Fett-
speicherung als IMCL und HCL im Zusammen-
hang mit dem Risiko fiir die Entwicklung von
Diabetes, Insulinsensitivitdt und kardiovaskuld-
ren Erkrankungen. IMCL und HCL kénnen damit
potenzielle nicht-invasive Biomarker sowohl fiir
die Entwicklung als auch fiir die Subtypisierung
von Diabetes darstellen [13]. Die nichtinvasive
Erhebung der ektopen Lipidspeicherung sowie
der Mitochondrienfunktion durch Verfahren der
Magnetresonanzspektroskopie in gut phdnoty-
pisierten Patienten zu Beginn und im Verlauf des
Typ-2-Diabetes wird beitragen, diese Frage zu
kldaren. Zudem wurde der Einfluss der kérperli-
chen Inaktivitdt auf kardiovaskuldare Endpunkte
und Mortalitdt bei Diabetespatienten bisher nur
wenig bzw. methodisch unzureichend unter-
sucht, prospektive Daten zu mikrovaskuldren
Komplikationen fehlen. Unklar sind die Mecha-
nismen: korperliche Aktivitdt hat moglicher-
weise einen giinstigen Einfluss auf Immunpara-
meter wie CRP und IL-6 und senkt somit das
kardiovaskuldre Risiko [14].

Gen-Umwelt-Interaktionen

Eine Hypothese, welche die kombinierte Entste-
hung einer Stérung der Sekretion und Wirkung
von Insulin bei Menschen mit Typ-2-Diabetes
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und die Assoziation mit kardiovaskuldren Risi-
kofaktoren erkldren kénnte, ist, dass bestimmte
Transkriptionsfaktoren pathogenetisch relevan-
te Bindeglieder auf genregulatorischer Ebene
darstellen. In diese Gruppe lassen sich die Per-
oxisomalen Proliferator-Aktivator-Rezeptoren
(PPARs), die Sterol Regulatory Element-Binding
Proteins (SREBPs) und einige Faktoren aus der
sogenannten MODY-Familie einordnen. Letzte-
re sind nicht nur mit sich frith manifestieren-
den Diabetesformen kausal verkniipft, sondern
regulieren neben der Insulinsekretion auch die
Insulinsensitivitdt der Leber. SREBPs und PPARs
haben eine entscheidende Bedeutung fiir die
Regulation des Fettstoffwechsels und beeinflus-
sen sowohl die Insulinsensitivitdt wie auch die
Insulinsekretion und werden in ihrer Aktivitdt
durch Metabolite (Glukose, Fettsduren, Cho-
lesterin) und Hormone (z.B. Insulin) reguliert,
sodass hiermit auch eine direkte Verbindung
zu Erndhrungsmustern und Adipositas besteht
[15].

Allerdings ist bislang nur wenig verstanden, wie
grof3 die Effektstirken einzelner Genvariatio-
nen von Kandidatengenen fiir die Ausprdagung
des Phdnotyps sind. Zwar kann in einer ,,muta-
tionszentrischen* Betrachtung fiir ein betrach-
tetes Gen prinzipiell eine von der genetischen
Variation abhdngige Funktionalitdtsverande-
rung auf Proteinebene konstatiert werden, die
Bedeutung der Genvariation fiir den Phanotyp
wird aber auf zelluldren und hoheren Organisa-
tionsebenen signifikant moduliert. In letzter
Konsequenz besitzt jedes Individuum ein ein-
maliges, individuelles Genom, das durch die
Summe aller genetischen Variationen und Ver-
dnderungen bestimmt wird. Damit bedingt das
genetische Setting die individuelle Suszeptibili-
tdt, die fiir die phdnotypische Auspragung eines
bestimmten Syndroms und dessen Progression
ursdchlich ist. Dieser genetische Rahmen ist un-
verdnderlich und stellt quasi den Bereich dar, in

dem der individuelle Lebensstil ausgestaltet
werden kann, d.h. dass bei Personen mit glei-
chem Lebensstil, aber unterschiedlicher geneti-
scher Suszeptibilitdt fiir z.B. KHK oder die Ent-
wicklung einer Fettstoffwechselstérung, sich
diese bei der einen Person phanotypisch mani-
festiert, hingegen die andere Person keine
Beschwerden aufweist. Dementsprechend soll
neben der Kandidatengen-Analyse der geneti-
sche Hintergrund mittels einer GWA-Analyse
der SNP’s (Affymetrix) ndher charakterisiert
werden, um Aufschluss iiber das individuelle
genetische Setting eines Patienten zu erhalten
und die Bedeutung von Genvarianten fiir pha-
notypische Merkmale im Gesamtkontext im
Sinne einer ,genetischen Signatur* zu identifi-
zieren und zu bewerten.
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