-

L

T

:‘;ﬁeden Morgen um sieben
Uhr bringt Magdalena

¢ Mozer ihre Gesundheit in

e ung. Eine Stunde
— .o thgligh dureh

'die Felder bei Tiibingen -

im Auftrag der Forschung.

Sie und andere Teilneh-

r “nePder PLIS-Studie sollen
zeigen, was Risikopatien-
. - ten mit leicht erhéhtem

. Blutzucker vor einem-
L QMG 'I&p-Z-Diabet'es‘schiitzt

ken tur die

Forscher kennen den personlichen Mix
aus Vererbung und Lebensstil, der zu Typ-2-
Diabetes fuhrt, inzwischen sehr genau. Neue
Therapien sollen die Erkrankung verhindern

u ihrem mneuen Leben
kommt Magdalena Mozer
ein bisschen wie die Jung-
frau zum Kind. Thr Ehe-
mann liest in der Zeitung,
dass die Universitit Tiibingen Menschen
mit erhohtem Blutzucker fiir eine Studie
sucht. Die Untersuchung soll zeigen, wie
sich Blutzucker und Gewicht durch Le-
bensstilinderungen bessern lassen. Seine
Frau passt perfekt ins Studienprofil: Die
66-Jahrige hat im ntchternen Zustand
wie auch im Blutzuckertest leicht er-
hohte Werte und ein paar Kilo zu viel auf
den Hiiften. Sie leidet aber noch nicht an
einem manifesten Diabetes.

Seit Februar 2016 ist Mozer nun Pro-
bandin der ,,Pridiabetes Lebensstil Inter-
ventionsstudie” (PLIS) — und fithlt sich
schon fast wie ein neuer Mensch. ,,14,6
Kilogramm habe ich abgenommen, ohne
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Wenn ich sehe,
wie mein Korper
profitiert, bin ich
motiviert«

Magdalena Mozer, 66

dass das schwerfiel“, sagt die Rentnerin.
Sie ist erstaunt, wie effektiv es sein kann,
nur ein paar Dinge im Leben zu dndern.

Mit kleinen Anpassun-
gen viel erreichen

Jeden Morgen um sieben Uhr wan-
dert Mozer mit ihren Nordic-Walking-
Stocken ziigig eine Stunde durch die Fel-
der. Nachmittags geht sie ab und an auf
den Hometrainer, den sie verstaubt im
Keller gefunden und ,wiederbelebt™ hat.
Fruchtgummi und andere StBigkeiten
braucht sie nicht mehr. Fur sich und ih-
ren Mann kocht sie tiglich viel Gemiise,
wenig Fleisch und Nudeln, von allem isst
sie generell kleinere Portionen. Seitdem
klappt es mit dem Abnehmen. ,,Wenn ich
sehe, wie mein Korper profitiert, bin »
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Menschen
erhalten in
Deutschland
jedes Jahr
die Diagnose
Diabetes’

ich motiviert“, sagt die ehemalige Ver-
waltungsfachangestellte. Ob sich auch ihr
Blutzucker gebessert hat, erfihrt sie bei
der ersten Zwischenuntersuchung nach
sechs Monaten. Mozer ist schon jetzt
sicher: ,,Mein neues Leben wird verhin-
dern, dass ich an Diabetes erkranke.

Mit bundesweit 1150 Teilnehmern ist
die PLIS-Studie eine Art grof} angelegte
Spurensuche. Sie wird vom Deutschen
Zentrum fur Diabetesforschung (DZD)
durchgefiihrt. Das DZD ist ein nationaler
Verbund, der Experten auf dem Gebiet der
Diabetesforschung biindelt, und wird vom
Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung gefordert. Mit der PLIS-Studie wol-
len die Partner die Ursachen des Typ-2-
Diabetes genauer kennen lernen. Einen
einzelnen Erkrankungsgrund gibt es da-
bei wohl nicht. Eher scheint bei jedem
Betroffenen ein individueller Mix aus
Faktoren zum Ausbruch der Krankheit zu
fithren. Wer seine personlichen Risiken
kennt, kann sie effektiv begrenzen und
der Zuckerkrankheit entgehen.

Ein Motiv fiir das groBe Forschungs-
interesse sind die zunehmenden Krank-
heitszahlen. Das liegt auch am demogra-
fischen Wandel. Ab dem 50. Lebensjahr

*Quelle: Deutsche Diabetes Gesellschaft

Oraler Glukosetoleranztest:
Magdalena Mozer trinkt eine
Zuckerlosung, Studienleiter
Norbert Stefan nimmt Blut ab.
Die Blutzuckerwerte verraten,
wie schnell und gut Mozers
Korper die Glukose verarbeitet
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steigt das Diabetesrisiko sprunghaft an,
bei den 70- bis 79-Jdhrigen ist jeder
Finfte betroffen. Experten sprechen
lingst von einer Epidemie: Mehr als
sechs Millionen Menschen in Deutsch-
land haben Diabetes, jihrlich werden
270000 Patienten neu diagnostiziert.
Hinzu kommen schitzungsweise ein bis
zwei Millionen, bei denen die Krank-
heit noch nicht erkannt worden ist. Seit
Beginn des Jahrtausends haben sich die
Zahlen nahezu verdoppelt. Weltweit sind
nach Angaben der International Diabetes
Federation (IDF) derzeit rund 415 Millio-
nen Menschen zuckerkrank, rund 95 Pro-
zent von ihnen haben Typ-2-Diabetes.

Viele Faktoren
spielen eine Rolle

Bis der Stoffwechsel aus dem Gleis ge-
rat, kommt immer einiges zusammen.
So sind etwa 80 Prozent der Typ-2-Dia-
betiker bei der Diagnose tibergewichtig.
Neben der Nahrungsmenge kann auch
die Zusammensetzung der Speisen das
Erkrankungsrisiko entscheidend befor-
dern. 150 Gramm rotes Fleisch tdglich
steigern beispielsweise die Gefahr, Diabe-
tes zu entwickeln, um etwa 80 Prozent.
Auch der Griff zum Glimmstingel er-
hoht die Wahrscheinlichkeit zu erkran-
ken. Raucher haben ein doppelt so hohes
Diabetesrisiko wie Nichtraucher.

Nicht alle Menschen sind gleich an-
fallig fiir Diabetes oder gleich empfind-
lich fiir seine Folgen wie Schlaganfall,
Herzinfarkt oder Krebs. Warum trifft
die Stoffwechselstérung manche mit
voller Wucht, wihrend andere trotz
ungesunder Lebensweise ginzlich ver-
schont bleiben?

Die Antwort auf solche Fragen liefert
ein Blick auf die genetischen Ursachen
der Erkrankung, die Forscher immer
besser verstehen. Mehr als 100 Gene
bringen sie mittlerweile mit Diabetes
und Ubergewicht in Verbindung. Bislang
erkliren die identifizierten Genvarianten
aber nur etwa finf Prozent der familid-
ren Vorbelastung. Dazu kommen soge-
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Bauchspeicheldriise

nannte epigenetische Markierungen —
durch falschen Lebensstil entstandene

Veranderungen der Genaktivitdt, die zum
Teil bis in die nachste Generation hinein
wirksam sind.

Wer seine Risiken
kennt, kann friih
gegensteuern

Bundesweit erforschen mehrere Wis-
senschaftler an den Standorten des DZD
die Parameter, mit denen sich die per-
sonliche Gefdhrdungslage einzelner Per-
sonen bestimmen lisst. Thr Ziel ist es,
Menschen kiinftig maBgeschneidert und
vor allem frither behandeln zu kénnen.
,Wenn potenzielle Patienten lange vor
Ausbruch der Erkrankung ihre indivi-
duellen Risiken kennen und wissen, wie
sie diese abwenden konnen, lasst sich die
zunehmende Verbreitung des Typ-2-Dia-
betes vielleicht eindammen“, hofft Nor-
bert Stefan, Leiter der experimentellen
Diabetologie der Uni Tiibingen. Nicht
zuletzt schiitzt eine frithzeitige Therapie
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Insulinwirkung

Glukose) vom Diinndarm ins
cheldriise gibt daraufhin Insulin
oglicht es, dass Muskel-, Leber-
orper mit Energie versorgt wird.

Blutbahn

Glukose — . Tl

Die Bauch-

speicheldriise
produziert In-
sulin und gibt
es ins Blut ab.

Organe

ot

Glukose aus der
Nahrung wird im
Diinndarm ins Blut
aufgenommen.

Die Muskeln wandeln
Zucker in Energie um.

Wie entsteht
Diabetes?

Zucker kann nur schlecht
oder gar nicht verwertet

werden. Hinter Typ-1

und Typ-2 stecken unter-

schiedliche Ausléser.

Typ-2-Diabetes entsteht,
weil die Zellen weniger
gut auf Insulin reagieren.
Ursachen sind erbliche

Veranlagung, gepaart mit
ungiinstigen Lebensgewohn-
heiten wie Bewegungs-
mangel und Fehlernahrung.

Typ-1-Diabetes ist eine
Autoimmunerkrankung. Das
Immunsystem zerstort

irrtimlich die Insulin pro-
duzierenden Betazellen
der Bauchspeicheldriise.
Neben genetischen Verande-
rungen sind dafiir auch
Umwelteinfliisse, etwa Virus-
infektionen, verantwortlich.

Das Insulin 6ffnet
die Zellen fiir
die Glukose.

)
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Die Leber speichert  Uberschiissige Glukose
Glukose in Form lagern die Fettzellen
von Glykogen. als Speicherfett an.

auch vor Folgeschdden. Denn schon der
Pridiabetes mit erhohten Zuckerwerten
zwischen 100 und 125 mg/dl (5,6 bis
6,9 mmol/l) steigert das Risiko fiir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Demenz
und Krebs deutlich.

Fir Magdalena Mozer aus Tlibingen
kénnte die Teilnahme an der PLIS-Studie
also ein echter Glucksfall sein. Das DZD-
Projekt untersucht, mit wie viel Sport
und welcher Erndhrung Risikopatienten
mit Fettleber, Bauchfett und/oder Insu-
linsekretionsstorung nicht nur Gewicht
verlieren, sondern auch ihren Blutzucker
effektiv senken koénnen.

Beim Auswahlverfahren mussten die
Probanden eine sechsstiindige Untersu-
chung tber sich ergehen lassen. Dabei
fihrten die Mediziner einen Glukose-
toleranztest durch und fertigten Magnet-
resonanz-Schnittbilder der Leber an, um
deren Fettgehalt zu bestimmen. Je nach
Ergebnissen ordneten sie die Teilnehmer
unterschiedlichen Risikogruppen zu. Ent-
sprechend ihrer Einstufung erhalten diese
nun entweder ein moderates oder ein
intensives Therapieprogramm mit Er- »
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nihrungsberatung und Sport. Erste Ergeb-
nisse werden fiir das Jahr 2017 erwartet.

Bei der individuellen Risikobewertung
und dem darauf abgestimmten Therapie-
plan profitieren die PLIS-Forscher von den
Forschungsergebnissen anderer Teams
im Deutschen Zentrum fiir Diabetesfor-
schung und dem interdisziplindren Aus-
tausch mit Kollegen. ,, Diabetes ist kom-
plex, Antworten auf offene Fragen kann
kein einzelner Wissenschaftler, keine Ar-
beitsgruppe oder keine Institution allein
finden®, betont Martin Hrabé de Angelis,
Vorstandsmitglied des DZD und Direktor
des Instituts fir Experimentelle Genetik
am Helmholtz Zentrum Munchen.

Forscher finden vier
Hauptfaktoren

Wertvolle, wenn auch erntichternde
Erkenntnisse lieferte beispielsweise das
von der Deutschen Forschungsgemein-
schaft geférderte Tiibinger Lebensmittel-
interventionsprogramm (TULIP). In der
Familienstudie verbesserten zwar zwei
Drittel der 120 Probanden mit Pridiabe-
tes ihre Blutzuckerwerte deutlich, nach-
dem sie Couch und Chips gegen Fitness
und Gemiise eingetauscht hatten. ,, Aber
wir konnten erstmals zeigen, dass 40 Pro-
zent dem Diabetes trotz hohen Engage-
ments wahrscheinlich langfristig nicht
entkommen konnen®, berichtet der Ti-
binger Diabetologe Stefan, der die TULIP-
Studie mit seinen Kollegen Andreas Frit-
sche und Hans-Ulrich Hiring leitete.

Den sogenannten Non-Respondern
gelingt es nicht, den Blutzucker effek-
tiv zu senken, obwohl sie deutlich an
Gewicht verloren hatten. ,,Nur mit sehr
groBem Einsatz entwickeln diese Men-
schen wahrscheinlich keinen Diabetes®,
so Stefan. Diese Personen miissen also
wesentlich mehr Sport treiben und ab-
nehmen als andere, damit sich schut-
zende Effekte einstellen.

Vier Faktoren sind nach jetzigem For-
schungsstand dafiir verantwortlich, dass
sich manche Risikokandidaten trotz Le-
bensstilinderung nur schwer vor Diabe-
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So schiitzen Sie
sich vor Diabetes

Einen Teil des Krankheits-
risikos steuern die Gene. Den
anderen haben Sie selbst

in der Hand. Darauf kommt
es besonders an:

Bauchfett

Speziell das Fett rund um die
Taille erhéht die Gefahr, an
Diabetes zu erkranken. Bauch-
fett produziert Botenstoffe und
setzt schadliche Stoffwechsel-
prozesse in Gang. Schon ein
paar Kilo weniger senken die
Gefahr deutlich.

Bewegung

Mindestens fiinf Stunden kor-
perliche Aktivitat pro Woche
halten Gewicht und Taillen-
umfang in Schach. Zudem ver-
bessert Bewegung die Wirkung
des Insulins im Kérper.

Erndhrung

Wer Brot, Nudeln, Reis oder
Musli aus Vollkorn wahlt,
erkrankt seltener an Diabetes.
Rind-, Schweine- oder Lamm-
fleisch treiben das Risiko
dagegen in die Hohe. Die
Gefahr steigt mit der Menge
des Konsums.

Rauchen

Der blaue Dunst verursacht
nicht nur Krebs und Herz-
Kreislauf-Erkrankungen.

Er erh6ht auch signifikant
das Diabetesrisiko. Fangen
Sie am besten gleich mit
dem Aufhoren an.

tes schitzen konnen: ,,Die insulinresis-
tente Fettleber, das vermehrte Bauchfett
und eine gestorte Produktion und Wir-
kung von Insulin®, benennt sie Diabetes-
forscher Stefan.

Genetische Variationen konnen die
schidliche Entwicklung begiinstigen. Ist
beispielsweise die Substanz Fetuin-A
aus der Leber erhoht und der Spiegel
des Fettgewebshormons Adiponektin
niedrig, dann reagieren die Korperzellen
schlechter auf Insulin und produzieren
mehr Entziindungsstoffe, die wiederum
ursdchlich an der Entstehung von Dia-
betes und Herz-Kreislauf-Erkrankungen
beteiligt sind. ,,Mit diesen und anderen
Biomarkern werden wir eines Tages das
personliche Diabetesrisiko besser vor-
hersagen und genauere Angaben zur
Anpassung des Lebensstils machen®,
hofft Norbert Stefan.

Die Gene machen krank
oder bieten Schutz

Auch die Neigung zur insulinresis-
tenten Fettleber, die mit hoher Wahr-
scheinlichkeit zu einem Typ-2-Diabetes
fiihrt, zihlen die Wissenschaftler zu den
erblichen Faktoren. Fiir einige Betroffene
kommt die Nachricht von ihrer Erkran-
kung wie ein Blitz aus heiterem Him-
mel. Denn sie sind weder iibergewichtig,
noch haben sie vermehrtes Bauchfett.
., Fur viele dieser schlanken Hochrisiko-
patienten ist es daher ein groBer Schock,
wenn sie erfahren, dass sie einen Diabe-
tes haben®, so Stefan. Andere Menschen
wiederum geniefen besonderen geneti-
schen Schutz: ,,Wer eine bestimmte Vari-
ante des sogenannten PNPLA3-Gens hat,
dem droht trotz Fettleber keine Insulin-
resistenz und damit auch kein Diabetes”,
erklirt der Experte.

Wissenschaftler unterscheiden heute
zwischen den unveranderlichen Genen,
die jede Generation der nichsten mit in
die Wiege legt, und der Art und Weise,
wie die im Ergbut gespeicherten Infor-
mationen abgelesen werden. Welche
Gene im Laufe eines Lebens ,,angeschal-
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tet” werden und welche stumm bleiben,
wird von Umwelt- und Lebensstilfakto-
ren beeinflusst. Diese sogenannten epi-
genetischen Faktoren kénnen sogar tiber
die Generationen hin wirksam sein. Dass
man bei der Verteilung der Gesundheits-
chancen nicht das groBe Los gezogen
hat, liegt also nicht nur am eigenen Ver-
halten, sondern unter Umstinden auch
am ungunstigen Lebensstil der Eltern.
Annette Schiirmann, Grundlagenfor-
scherin am Deutschen Institut fir Er-
nihrungsforschung (DIfE) in Potsdam,
bewies, dass eine epigenetische Verin-
derung des Erbguts bei Miusen Uber-
gewicht wahrscheinlicher macht und
Vorbote einer Leberverfettung ist. Ihr
Forschungsteam bot genetisch iden-
tischen Mausen fettreiches Futter an.
Doch nur ein Teil der Tiere bekam eine

das
personliche Risiko
vorhersagen«

Norbert Stefan, Leiter der
experimentellen Diabetologie
an der Universitat Tiibingen

Fettleber. ,,Bei ihnen konnten wir in den
Leberzellen epigenetische Verinderun-
gen eines Gens sehen, das die Insulin-
empfindlichkeit beeinflusst und so zur
Entwicklung des Typ-2-Diabetes bei-
tragt — und zwar lange bevor die Leber
verfettet®, erklart Schiirmann.

Auch bei einigen tibergewichtigen
Menschen wiesen die DZD-Forscher
diesen epigenetischen Marker in Blut-
zellen nach. ,,Menschen mit einem epi-
genetisch verdnderten IGFBP2-Gen wol-
len wir zuktnftig per Test herausfischen
und rechtzeitig behandeln, sodass sich
erst gar keine Fettleber entwickelt®,
verdeutlicht Annette Schiirmann den
Sinn ihrer Forschung. Falsche Erndh-
rung der Vorfahren kann der Ausloser
fiir solche epigenetischen Verdnderun-
gen sein. Dies belegte wiederum »
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ein Team am Institut fir Experimen-
telle Genetik am Helmholtz Zentrum
Minchen. ,Wir konnten nachweisen,
dass erndhrungsbedingte Fettleibigkeit
und Diabetes sowohl tber Eizellen als
auch tiber Spermien epigenetisch an
die Nachkommen vererbt werden®, be-
richtet Studienleiter Johannes Beckers.
Ihre Forschungen fithrten die Wissen-
schaftler mit Mausen durch, die durch zu
viel fette Nahrung ibergewichtig und
zuckerkrank gemacht worden waren.
Alle Nachkommen lieBen die Forscher
tiber kiinstliche Befruchtung von isolier-
ten Eizellen und Spermien zeugen und
von gesunden Leihmiittern austragen.
So stellten sie sicher, dass Veranderun-
gen bei den Nachkommen nur iber
diese Zellen weitergegeben wurden.
Zusitzliche Faktoren wie etwa Ver-
haltensweisen der Eltern konnten die
Forscher ausschlieBen.

Epigenetische Einfliisse
werden weitervererbt

,Wir wissen jetzt, dass sowohl Ei-
zellen als auch Spermien epigenetische
Informationen weitergeben, die insbe-
sondere bei den weiblichen Nachkom-
men zu einer starken Fettleibigkeit fith-
ren”, erklart Genetiker Hrabé de Angelis
das Forschungsergebnis. Bei den mann-
lichen Nachkommen war hingegen der
Blutzuckerspiegel stirker betroffen als
bei den weiblichen Geschwistern.

,Diese Art der epigenetischen Ver-
erbung einer durch Fehlernihrung er-
worbenen Stoffwechselstérung kénnte
eine weitere wichtige Ursache fiir den
weltweiten dramatischen Anstieg der
Diabetesprdvalenz seit den 1960er-Jah-
ren sein®, erklart der Direktor des IEG
und Initiator der Studie. Die explosions-
artige Zunahme der Diabeteszahlen
lasst sich durch die Verinderung der
Gene selbst nimlich kaum erkliren —
dazu ist der Anstieg zu steil.

Magdalena Mozer lauft derweil tdg-
lich mit vielen Schritten dem Diabe-
tes davon. Studienleiter Norbert Stefan
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Beim Belastungstest auf dem
Ergometer misst Diabetologe
Norbert Stefan den Blutdruck
und die Atemgase seiner
Patientin Magdalena Mozer

der Zucker-
kranken haben
Typ-2-Diabetes’

*Quelle: Universitat Diisseldorf

ist ganz angetan, wie erfolgreich bei
seiner Probandin bereits die Pfunde
purzeln. ,,Nun sind wir alle gespannt,
ob auch der bisher erhohte Blutzu-
ckerspiegel sich wie gewlinscht nach
unten bewegt”, sagt der Wissenschaft-
ler. ,,Ich bin zuversichtlich, aber harte
Daten dazu bekommen wir erst bei der
nachsten Kontrolluntersuchung in ein
paar Wochen.

Die 66-Jihrige selbst ist liberzeugt
davon, dass ihr Korper wie gewtinscht
mitspielen wird. Seit Beginn der Studie
fithle sie sich viel lebendiger. Zu ihrem
neuen Lebensgefithl trigt auch das
Wissen bei, dass ihre Gesundheit noch
in ferner Zukunft davon profitieren
wird, wenn Sport und gesunde Er-
ndhrung ab jetzt zu ihrem Alltag ge-
horen werden — so selbstverstindlich
wie das Zdhneputzen. [
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