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Mit Griindung der Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung (DZG) riickt
das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) die Volkskrankhei-
ten in den Fokus der medizinischen Wissenschaften. Im Deutschen Zentrum
fur Diabetesforschung (DZD) arbeiten Grundlagenforscher und Kliniker eng
vernetzt an innovativen und individualisierten Praventions- und Therapiestra-
tegien gegen den Diabetes mellitus.

Die stetig wachsende Zahl der Menschen mit
Diabetes stellt das Gesundheitssystem in
Deutschland in den kommenden Jahren vor gro-
Be Herausforderungen [1, 2]. Mit dem Deutschen
Zentrum fiir Diabetesforschung (DZD) griindete
das Bundesministerium fiir Forschung und Bil-
dung (BMBF) 2009 einen nationalen Forschungs-
verbund. Grundlagenforscher, Epidemiologen
und Kliniker gehen eng vernetzt den Ursachen
des Diabetes auf den Grund. Das iibergeordnete
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Abb. 1 Translationale Forschung im DZD zum Wohle
des Patienten.

Ziel ist es, individualisierte Strategien zu entwi-
ckeln, die es moglich machen, Diabetesrisiken
frithzeitig zu erkennen um zu verhindern, dass
eine Diabeteserkrankung entsteht oder voran-
schreitet (Abb. 1).

Deutsches Zentrum fiir Diabetesforschung
Im DZD sind 5 Partner: das Helmholtz Zentrum
Miinchen - Deutsches Forschungszentrum fiir
Gesundheit und Umwelt, das Deutsche Diabetes-
Zentrum in Diisseldorf (DDZ), das Deutsche
Institut fiir Erndhrungsforschung Potsdam-
Rehbriicke (DIfE), das Paul Langerhans Institut
des Universitdtsklinikum Carl Gustav Carus
Dresden und das Institut fiir Diabetesforschung
und Metabolische Erkrankungen des Helmholtz
Zentrums Miinchen an der Universitdt Tiibingen
(IDM). Die Geschadftsstelle des DZD ist am Helm-
holtz Zentrum Miinchen angesiedelt (Abb. 2).

Ein Deutsches Zentrum

der Gesundheitsforschung

Das DZD ist eines von 6 Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung (DZG), die das Herz-
stiick des Rahmenprogramms Gesundheits-
forschung des BMBF bilden. Universitdre und
auBeruniversitire Forschung wird gebiindelt,
um gemeinsame translationale Forschungs-
programme fiir wichtige Volkskrankheiten zu
ermoglichen. Neben dem Diabetes sind das
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Krebs, neurode-
generative Erkrankungen, Lungenerkrankungen
und Infektionserkrankungen. ,Die Deutschen
Zentren sollen entscheidend dazu beitragen,
die translationale Forschung, also den Transfer
von Forschungsergebnissen aus dem Labor in
die breite medizinische Versorgung und somit
zu den Patienten zu beschleunigen®, fasst Prof.
Annette Schavan, Bundesministerin fiir Bildung
und Forschung, das wesentliche Ziel des Pro-
gramms zusammen. Ein besonderes Augenmerk
liegt dabei auf der personalisierten Medizin: Auf
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den Patienten zugeschnittene Interventionen
sollen eine wirksamere Pravention und Therapie
ermoglichen und so die erwartete Kostenexplo-
sion im Gesundheitssystem verhindern.

Breitgefdacherte Diabetesexpertise

Durch den Zusammenschluss von 5 national auf
dem Gebiet der Diabetesforschung fiihrenden
Forschungseinrichtungen wird im DZD aufgrund
der hohen Expertise in unterschiedlichen Diszi-
plinen ein grofRer wissenschaftlicher Mehrwert
erreicht.

Am Helmholtz Zentrum Miinchen beschreiten
die Wissenschaftler durch einen integrativen
Forschungsansatz neue Wege. Aus Sicht ver-
schiedener wissenschaftlicher Disziplinen wie
Genetik, Epidemiologie, Immunologie, Stamm-
zellforschung und Systembiologie ndheren sich
die Miinchener Wissenschaftler der Aufklarung
komplexer Forschungsfragen im Bereich des Dia-
betes. Die vorhandene High-Tech-Infrastruktur,
wie z.B. die Metabolomics Plattform, schafft fiir
die Wissenschaftler ausgezeichnete Vorausset-
zungen. So wird ein umfassenderes Verstandnis
der vielschichtigen Erkrankung erreicht, was
letztlich zu vollig neuartigen Ansatzen fiir Thera-
pie, Diagnose und Pravention des Diabetes fiih-
ren wird. Zusammen mit dem DIfE hat das Helm-
holtz Zentrum Miinchen die ,Deutsche Diabetes
Mausklinik* aufgebaut.

Forschungsmittelpunkt am DIfE in Potsdam sind
erndhrungsbedingte Krankheiten und somit be-
sonders auch der Typ-2-Diabetes. Basierend auf
den epidemiologischen Daten der EPIC (Euro-
pean Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition)-Potsdam-Studie hat das DIfE den
Deutschen Diabetes-Risiko-Test® gestaltet, der
die Identifizierung von Personen mit erhohtem
Diabetesrisiko vereinfacht. Zudem haben die
Forscher am DIfE Mausmodelle entwickelt, mit
denen die genetische Grundlage des Diabetes
aufgekldrt sowie am Menschen erhobene Befun-
de validiert werden. Diese Untersuchungen
bilden eine wertvolle Grundlage zum tieferen
Verstindnis von Entstehung und Verlauf der
Erkrankung und werden deshalb zu neuen the-
rapeutischen Strategien fiihren.

Das DDZ in Diisseldorf vernetzt als interdiszipli-
ndre Einrichtung molekulare und zellbiologische
Grundlagenforschung mit klinischen und epi-
demiologischen Forschungsansdtzen. Das DDZ
verfolgt das Ziel, neue Ansdtze zur Prdvention,
Fritherkennung und Diagnostik des Diabetes zu
entwickeln. Dariiber hinaus sollen sowohl die
Therapie des Diabetes und die Behandlung sei-
ner Komplikationen als auch die epidemiologi-
sche Datenlage verbessert werden. In umfangrei-
chen klinischen Studien und Kooperationen
wird z.B. untersucht, wie sich Diabetes im Laufe
der Zeit beim Menschen verdndert und wie sich
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Abb. 2 Partner des DZD mit jeweiligen Standortsprechern.

der Krankheitsverlauf beeinflussen ldsst. Hierfiir
stehen neueste Verfahren zur Verfiigung, z.B. die
nicht-invasive multinukledre Magnetresonanz-
spektroskopie, die eine direkte Bestimmung von
Stoffwechselprodukten in Leber, Muskel und Ge-
hirn erlaubt.

Am IDM in Tiibingen sind die Entwicklung
nicht-invasiver Methoden zur verbesserten Be-
urteilung des individuellen Diabetesrisikos und
personalisierte Diabetesprdvention und Diabe-
testherapie Ziel. Dabei stehen Untersuchungen
zur wirksameren Pravention des Typ-2-Diabetes,
zur Pathophysiologie des Prddiabetes und das
Themenfeld Verhaltensneurobiologie und Meta-
bolismus im Vordergrund.

Zentrales Ziel des PLID ist es, mit den Moglich-
keiten der regenerativen Medizin die Zerstérung
oder eingeschrdnkte Funktion der Betazellen zu
therapieren sowie eine Immuntherapie des Typ-
1-Diabetes zu entwickeln. Dadurch wollen die
Wissenschaftler zukiinftig den Diabetes verhin-
dern bzw. heilen. Herausragend ist die Rolle des
PLID als einziges deutsches Transplantations-
zentrum, das bei Diabetespatienten mithilfe von
Insel-Transplantationen die korpereigene Insu-
linproduktion teilweise wiederherstellt.
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Abb. 3  Vernetzte Forschungsschwerpunkte des DZD.

Zukunftsweisende Netzwerkprojekte
Am DZD umfasst das Forschungsprogramm Ver-
bundprojekte zu Typ-1- und Typ-2-Diabetes in
den Bereichen Kklinische Studien, Epidemiolo-
gie, molekulare Mechanismen des Diabetes und
Biologie der Betazelle (Abb. 3). Die enge Zusam-
menarbeit der Partner ermdoglicht eine effizien-
te, insbesondere aber standardisierte und quali-
tatskontrollierte Vorgehensweise zur Erreichung
der Forschungsziele in den multizentrischen kli-
nischen Interventionsstudien, den Kohortenstu-
dien sowie in der experimentellen Forschung.
Die Ausrichtung und Qualitdt der Forschungs-
vorhaben und der Ergebnisse wird in regelmafi-
gen Begutachtungen durch einen wissenschaft-
lichen Beirat und durch externe, international
besetzte Gremien gepriift.

Klinische Studien

In dem Forschungsprogramm Klinische Studien
wird die Effektivitdt von Praventions- und The-
rapiemalRnahmen in Abhdngigkeit von physiolo-
gischen Merkmalen, wie z.B. die Fettverteilung,
und von Biomarkern untersucht [3].

Durch die Beteiligung aller 5 Standorte des DZD
gelingt es, qualitativ hochwertige Studien nach
einheitlichen Protokollen mit einer groRen
aussagekraftigen Anzahl an Studienteilnehmern
durchzufiihren. Aktuell werden Probanden auf-
genommen.

Unter der Koordination des IDM in Tiibingen
arbeiten die Partner des DZD mit der Deutschen
Pradiabetes-Interventionsstudie (PLIS) an indivi-
dualisierten Praventionsstrategien fiir Menschen
mit einem erhéhten Risiko fiir einen Typ-2-Diabe-
tes [4, 5]. Bisher wurden bereits 800 Probanden in
die Studie eingeschlossen und phdnotypisiert. So
gelang den Tiibinger Wissenschaftlern die Identi-
fizierung unterschiedlicher Subtypen von Pradia-
betikern: Sie unterschieden bereits im Vorfeld der
Diabeteserkrankung Patienten mit Insulinresis-
tenz und Leberverfettung, Insulinresistenz ohne

erkennbare Leberverfettung oder mit friihzeitig
gestorter Insulinsekretion [6, 7]. Dieses hetero-
gene Bild weist darauf hin, dass nur individuell
abgestimmte Prdventionsmaf$nahmen zu einer
erfolgreichen Vorsorge fiihren kénnen. In der ak-
tuellen PLIS-Studie vergleichen die DZD Wissen-
schaftler die Effektivitdt unterschiedlicher Pra-
ventionsprogramme im Bereich Erndhrung,
korperliche Bewegung oder Medikation {iber
einen mehrjdhrigen Zeitraum. Dank der Entwick-
lung von High-Tech-Methoden im Gebiet der Me-
tabolomics und der bildgebenden Verfahren, die
im DZD weiterentwickelt wurden, konnen die Er-
gebnisse in Relation zu verschiedenen Biomar-
kern gesetzt werden. Diese Studie verspricht, ein
neues Verstandnis tiber die Wirksamkeit von pra-
ventiven MafBnahmen in Bezug auf genetische
und phdnotypische Merkmale zu liefern.

Neue Erkenntnisse zu der Sekunddrprdvention
erwarten sich die DZD-Forscher von der Deut-
schen Diabetes-Studie (DDS), die das DDZ in
Diisseldorf initiierte. Ziel ist die detaillierte Cha-
rakterisierung eines neu manifestierten Typ-1-
oder Typ-2-Diabetes und die Beobachtung des
Krankheitsverlaufs {iber mehrere Jahre, insbe-
sondere im Hinblick auf die Entwicklung von
Folgeschdden. Der Einfluss einzelner Faktoren
wie Lebensstil, weitere Erkrankungen oder gene-
tische und metabolische Parameter auf den
Krankheitsverlauf stehen im Fokus der Untersu-
chungen. So hoffen die Wissenschaftler, zukiinf-
tig das Risiko fiir einzelne Sekundarerkrankun-
gen bei definierten Patientengruppen besser
bestimmen zu kénnen und rechtzeitig Vorsorge
zu ermoglichen. Bis dato konnten bereits iiber
500 neu diagnostizierte Diabetespatienten ein-
geschlossen werden. In dem Beitrag ,Die Deut-
sche Diabetes Studie - Identifizierung von Sub-
typen des Typ-2-Diabetes zur individualisierten
Therapie und Prdavention von diabetischen
Komplikationen“ auf Seite 111 prdsentiert Dr.
Bettina Nowotny Details zur DDS-Studie. Darii-
ber hinaus soll in einer Interventionsstudie der
Effekt einer Didtmodifikation auf den Energie-
stoffwechsel bei Typ-2-Diabetes untersucht wer-
den, der an der Entstehung der Erkrankung we-
sentlich beteiligt ist [8].

Des Weiteren arbeiten die Partner in Miinchen
und Dresden an der Entwicklung einer Impf-
strategie zur Prdvention eines Typ-1-Diabetes
bei Kindern mit einem erhdhten Risiko [9].

Molekulare Mechanismen des Diabetes

Die Entstehung des Diabetes ist ein komplexer
Prozess, der iiber Jahre - ja sogar Jahrzehnte -
durch ein vielschichtiges Zusammenspiel von in-
dividuellen genetischen Voraussetzungen, Le-
bensstil und Umweltfaktoren zu einem gestorten
Glukosestoffwechsel und in der Folge zur Erkran-
kung fithrt [10]. Genetische und metabolische
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Untersuchungen zeigen, dass es sich beim Typ-
2-Diabetes um eine Erkrankung mit heterogenen
Ursachen handelt. Um eine zielgerichtete, wirk-
same Prdvention und Therapie zu erreichen, ist
ein detailliertes Wissen sowohl tiber die Genetik
und die Stoffwechselwege auf Ebene der Zelle als
auch des Organismus notwendig. Dieses Ver-
standnis wird vor allem in Mausmodellen mit
genetisch bedingtem Diabetes erworben [11].
Von besonderer Bedeutung ist hierbei der Ver-
gleich von Diabetes-empfindlichen und Diabetes-
resistenten Mausstaimmen, da hierdurch neue
Therapien gegen die fortschreitende Betazellzer-
storung gefunden werden konnen. In der Deut-
schen Diabetes Mausklinik werden durch die
standardisierte Phdnotypisierung von {iber 30
unterschiedlichen Mausmodellen Diabetesgene
identifiziert und ihre Funktion analysiert [12].
Systembiologische Ansitze, bei denen mithilfe
von Methoden wie Metabolomics oder Trans-
criptomics komplette menschliche Stoffwechsel-
profile en bloc analysiert werden, lassen Riick-
schliisse darauf zu, wie Didt, korperliche
Bewegung, Stress oder andere externe Faktoren
auf den Organismus von Diabetes- oder Pra-
diabetespatienten und letztlich auf die geneti-
sche Gesamtaktivitdt in den unterschiedlichen
Organsystemen wirken.

Ein wichtiges Bindeglied konnten dabei epigene-
tische Faktoren sein, die unter Umstanden erkla-
ren, wie es bestimmte Umweltfaktoren schaffen,
die genetische Regulation der Zellen zu beein-
flussen. Die Epigenomics bilden entsprechend
einen weiteren Schwerpunkt der molekularen
Forschung am DZD in den ndchsten Jahren, wie
Dr. Harald Grallert und seine Kollegen in dem
Artikel ,Genetik und Epigenetik des Typ-2-Dia-
betes* ab Seite 123 ndher ausfiihrt.
Erkenntnisse {iber die Rolle einzelner Stoffwech-
selprozesse und Molekiile sollen erlauben, ziel-
gerichtet neue Medikamente zu entwickeln bzw.
Substanzbibliotheken nach neuen Wirkstoffen
zu durchsuchen.

Zu den spannendsten Fragen der molekularen
Diabetesforschung gehort die Klarung des Zu-
sammenspiels von Stoffwechsel und Gehirn. So
analysieren DZD-Forscher derzeit die Bedeutung
von Insulinrezeptoren im Gehirn. Kommt es bei
Diabetespatienten zu einer Insulinresistenz,
dann scheint diese {iber Insulinrezeptoren im
Gehirn den Appetit zu beeinflussen und das Sat-
tigungsgefiihl abzuschwdchen. Bei Diabetikern,
die tibergewichtig sind, ware dies ein Teufels-
kreis, der sich in Zukunft moglicherweise thera-
peutisch durchbrechen ldsst [13].

Epidemiologie

In umfangreichen epidemiologischen Studien ist
es in den letzten Jahren gelungen, eine zuneh-
mend groRe Zahl an biologischen Markern, wie
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z.B. die Fettverteilung, Entziindungswerte, so-
wie Daten zu Erndhrung und Lebensstil in Zu-
sammenhang mit einem erhohten Diabetesrisi-
ko zu setzen. Die Partner im DZD verfiigen dank
Studien, wie z.B. der MONICA-/KORA- oder der
prospektiven EPIC-Potsdam-Studie iiber grof3e
Biobanken. Der Forschungsverbund erméglicht
aufgrund erweiterter technischer Moglichkeiten
eine komplexe Analyse dieser Proben, mit denen
die DZD Wissenschaftler neuen Biomarkern auf
der Spur sind bzw. das Wissen iiber bereits be-
kannte mogliche Risikomarker vertiefen [14].
Der Deutsche Diabetes-Risiko-Test® ermdglicht
es, Risikopatienten fiir die Entwicklung eines
Diabetes friihzeitig ohne invasive Diagnostik zu
identifizieren. Er konnte mittelfristig die Grund-
lage fiir eine drztliche Vorsorgeuntersuchung
zu Stoffwechselerkrankungen im mittleren Er-
wachsenenalter sein. Auf Basis des individuellen
Testergebnisses konnen auf die jeweilige Person
zugeschnittene Empfehlungen zu Erndhrung,
korperlicher Bewegung und Gewichtskontrolle
gegeben werden. Das Ziel ist eine an den einzel-
nen Menschen und seine spezielle Situation an-
gepasste Primdrprdvention von Diabeteserkran-
kungen.

Im Rahmen des Forschungsprogramms Epide-
miologie wollen DZD Wissenschaftler die Aus-
sagekraft des Deutschen Diabetes-Risiko-Test®
durch den Einsatz von geeigneten Biomarkern
in den kommenden Jahren weiter verbessern.
Einen detaillierten Uberblick iiber die epide-
miologische Forschung bieten Prof. Dr. Matthias
Schulze und Prof. Dr. Annette Peters in ,Epide-
miologische Forschung im Rahmen des Deut-
schen Zentrums fiir Diabetesforschung“ ab Seite
118.

Biologie der Betazelle

Um den Diabetes an der Wurzel zu packen, ist
eine Erhaltung bzw. eine Wiederherstellung der
Betazellfunktion im Patienten essenziell. Die
Wissenschaftler am DZD erforschen die moleku-
laren Mechanismen und deren Stérungen mit
Mausmodellen ebenso wie mit humanem Gewe-
be. Ziel ist die Identifizierung von Substanzen,
die positiv in diese Regulation eingreifen und zu
Diabetesmedikamenten entwickelt werden kon-
nen.

Sind die Betazellen unwiederbringlich zerstort,
kénnen nur noch eine Pankreas- bzw. eine In-
selzelltransplantation die korpereigene blut-
zuckerabhdngige Insulinsekretion wiederher-
stellen [15]. Aufgrund der kurzen Lebenszeit der
transplantierten Zellen/Organe in den Empfan-
gern ist der Erfolg derzeit nicht von Dauer. Die
immunsuppressive Begleittherapie stellt eine
zusdtzliche Belastung des Patienten dar. Da fiir
eine Inselzelltransplantation bis zu 3 Bauchspei-
cheldriisen benétigt werden, herrscht zudem ein
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Research for a Future without Diabetes — German Center of Diabetes Research
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to create excellent research conditions for combating the most widespread
diseases. In the German Center of Diabetes Research (DZD) the best resear-
chers from universities and research institutions work side by side on impro-
ved prevention and innovative therapies for patients with an elevated risk or
suffering from diabetes mellitus.
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dramatischer Mangel an Spenderorganen. Am
DZD entwickelt man Techniken, die das Spen-
dermaterial moéglichst schonend und effektiv fiir
eine Transplantation aufbereiten [16].

Das Problem sowohl des limitierten Spenderge-
webes als auch der Suppression des Immunsys-
tems wiirde eine Stammzelltherapie l6sen. Die
DZD Forscher arbeiten zum einen an einer ge-
zielten medikamentdsen Stimulation, welche die
korpereigenen Stammzellen zur Ausbildung von
Betazellen anregt, zum anderen an der Ausdiffe-
renzierung von isolierten Stammzellen zu Beta-
zellen, die transplantiert werden.

Gelebtes DZD

Im interdiszipliniren Umfeld des DZD wird
eine {bergreifende, translationale Forschung
im wissenschaftlichen Alltag konkret gelebt.
Forschungsaufenthalte der Wissenschaftler an
Partnerinstituten sowie regelmafige Workshops
und eine Online-Kollaborationsplattform, das
DZD-PartnerNet, vereinfachen und intensivieren
die interne Zusammenarbeit und Kommunika-
tion. Eigene DZD-Fordermittel, die neue stand-
ortiibergreifende Forschungsvorhaben finan-
zieren, unterstiitzen Netzwerkaktivititen des
wissenschaftlichen Nachwuchs, welcher durch
die Instituts- und Disziplinen-iibergreifende
Zusammenarbeit die Moglichkeit hat, tiber den
Rand der eigenen Arbeit zu blicken.

Fazit

Diabetes gehort mit ca. 6 Millionen diagnosti-
zierten Féllen und sehr hohen Dunkelziffern zu
den hdufigsten Volkskrankheiten in Deutsch-
land. Nicht nur der Diabetes sondern auch die
Folgeerkrankungen schrdanken die Lebensquali-
tdt der Patienten erheblich ein. Die Behandlung
stellt Arzte und Gesundheitssysteme gleicher-
maRen vor Herausforderungen: Die Gesund-
heitssysteme durch die massiven Kosten, die
Arzte, weil grundlegende und wirksame Hei-
lungsmoglichkeiten bislang fehlen. Um dank
einer zukunftsweisenden Diabetesforschung
neue Therapien zu erforschen und die Versor-

gung zu verbessern, hat das BMBF im Rahmen-
programm Gesundheitsforschung das Deutsche
Zentrum fiir Diabetesforschung im Jahr 2009
gegriindet.

Durch die enge Kooperation der Grundlagenfor-
scher und Kliniker im DZD bestdtigt sich schon
jetzt, dass die Erkenntnisse aus der Grund-
lagenforschung schneller in praklinische und kli-
nische gemeinsame grof3e innovative Netzwerk-
projekte tibergefiihrt werden konnten. Nun gilt
es, die aufgebauten Kooperationen und Struktu-
ren zu vertiefen und die Ergebnisse im Sinne der
translationalen Forschung moglichst rasch dem
Patienten zu Gute kommen zu lassen.
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