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Forschen fiir eine Zukunft

Research for a Future
ohne Diabetes.

without Diabetes.

Die Mission des DZD ist die Erforschung und Entwicklung innovativer, praziser Strategien

zur Pravention, Friiherkennung und Behandlung von Menschen mit Pridiabetes oder Diabetes.
Unser Ziel ist es, die Lebensqualitdt zu verbessern und diabetesbedingte Komorbiditdten,
Komplikationen und vorzeitige Sterblichkeit zu reduzieren.

The mission of the DZD is to discover and develop innovative, precise strategies for the
prevention, early detection and treatment of individuals with prediabetes or diabetes. Our
goal is to improve quality of life and reduce diabetes-related comorbidities, complications
and premature mortality.
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Vorwort

WICHTIGE MEILENSTEINE FUR
DIE PRAZISIONSMEDIZIN ERREICHT

Liebe Leserinnen und Leser,

wir freuen uns, Ihnen den Jahresbericht 2022 des Deutschen
Zentrums fiir Diabetesforschung (DZD) vorzustellen. Im Fokus
stehen die Fortschritte und Highlights des vergangenen
Jahres, die dazu beitragen, das Verstandnis und Wissen fiir
die Pravention und Therapie von Diabetes zu vertiefen und
innovative Losungen fiir Betroffene zu entwickeln.

Unsere Forscherinnen und Forscher haben in diesem Jahr
bedeutende Erfolge erzielt. Mit den Dual- und Polyagonis-
ten wurde ein vielversprechendes neue Behandlungskon-
zept fiir die Behandlung von Menschen mit Diabetes und
Adipositas entwickelt. Ein weiterer Meilenstein sind die
von uns initiierten klinischen Studien, die darauf abzielen,
die Behandlung von Pradiabetes- und Diabetes-Subtypen
praziser zu gestalten. Durch diese Herangehensweise
kénnen wir gezielter auf die individuellen Bediirfnisse der
Patientinnen und Patienten eingehen und ihnen zukiinftig
mafigeschneiderte Therapien anbieten. Die Friiherkennung
von Diabetes ist uns ein weiteres wichtiges Anliegen, hier
konnten die Test- und Screeningverfahren fiir Typ-1- und
Typ-2-Diabetes weiter optimiert werden.

Ein besonderes Augenmerk legen wir auf die Forderung
des wissenschaftlichen Nachwuchses. Wir sind stolz darauf,
dass unser langjahriges Engagement in diesem Bereich

AL

Prof. Dr. Dr. h.c. mult.
Martin Hrabé de Angelis
DZD-Vorstand
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floly.

Prof. Dr. Dr. h.c. mult.
Michael Roden
DZD-Vorstand

Friichte tragt und exzellente junge Wissenschaftler:innen
die ndchsten Karriereschritte unter anderem in Richtung
Professur gehen konnten.

Zusatzlich haben wir einen Biirger:innen- und Patient:innen-
beirat ins Leben gerufen, um die Stimmen von Personen
mit Diabetes und deren Angehdérigen starker in unsere
Arbeit einzubeziehen. Diese Perspektive bildet eine wert-
volle Grundlage fiir unsere Forschung und Entwicklungen.

Die transparente Kommunikation der Forschungsergebnisse
ist uns sehr wichtig. Sowohl im wissenschaftlichen Bereich
als auch fiir die Bevolkerung teilen wir unsere Erkenntnisse
und Entwicklungen, um einen breiten Dialog und einen
nachhaltigen Nutzen fiir die gesamte Diabetes-Community
zu schaffen.

Wir mochten uns herzlich bei unseren Forschenden, natio-
nalen und internationalen Kooperationspartner:innen und
Geldgebenden fiir die wertvolle Zusammenarbeit bedan-
ken. Gemeinsam haben wir im Jahr 2022 wichtige Schritte
in der translationalen Diabetesforschung umgesetzt und
vielversprechende Perspektiven geschaffen. Wir wiinschen
Ihnen interessante Einblicke mit dem neuen DZD-]ahres-
bericht.

Prof. Dr. Dr. Miﬁcrﬁiele Solimena
DZD-Vorstand



Preface

ACHIEVEMENT OF IMPORTANT
MILESTONES FOR PRECISION MEDICINE

Dear readers

We are pleased to present the Annual Report 2022 of the
German Center for Diabetes Research (DZD). The focus

lies on the progress and highlights of the past year, which
contribute to deepening the understanding and knowledge
for the prevention and therapy of diabetes and to develop-
ing innovative solutions for those affected.

Our researchers have made important achievements

this year. With dual and polyagonists, a promising new
treatment concept has been developed for the treatment of
people with diabetes and obesity. Another milestone is the
clinical studies we initiated, which aim to make the treat-
ment of prediabetes and diabetes subtypes more precise.
This approach will enable us to address patients' individual
needs more specifically and offer them tailored therapies
in the future. The early detection of diabetes is another
area of particular concern for us, and here we were able to
further optimize the testing and screening procedures for
type 1 and type 2 diabetes.

We devote special emphasis to the promotion of young
scientists. We are proud that our long-standing commit-
ment in this area is bearing fruit and that excellent young

ey N

Prof. Dr. Annette Schiirmann

DZD-Sprecherin DZD-Sprecher

Prof. Dr. Andreas Birkenfeld

scientists have been able to take the next steps in their
careers, including towards professorships.

In addition, we have established a citizen and patient
advisory board to involve the voices of people with diabetes
and their relatives even more in our work. This perspective
provides a valuable basis for our research and develop-
ments.

Transparent communication of research results is very
important to us. Both in the scientific community and to the
public, we share our findings and developments to create

a broad dialogue and sustainable benefit for the entire
diabetes community.

We would like to express our sincere gratitude to our
researchers, national and international cooperation
partners and funders for their valuable collaboration.
Together, we have implemented important steps in trans-
lational diabetes research in 2022 and created promising
perspectives. We wish you interesting insights with the
new DZD Annual Report.

Dr. Astrid Glaser
DZD-Geschéftsfiihrerin
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DZD auf einen Blick

AUF EINEN BLICK
AT A GLANCE

Preise und Auszeichnungen
im Jahr 2022 fiir DZD-Forschende
und Projekte.

prizes and awards in 2022 for
DZD researchers and projects.

450

Wissenschaftler:innen arbei-
ten im DZD deutschlandweit
interdisziplinar zusammen.

scientists work together in In 7 Forschungsschwerpunkten
the DZD across Germany on untersucht das DZD die drangendsten
an interdisciplinary basis. Fragen der Diabetesforschung.

In seven main research areas, the
DZD investigates the most pressing
questions in diabetes research.

6 DZD Jahresbericht



DZD at a Glance

Publikationen (2022)

in Fachzeitschriften mit > 5.460

externer Begutachtung.

: Menschen nehmen an
publications (2022) klinischen Multicenter-
in peer-reviewed studien des DZD teil.
journals.

— people are participating
=[] in multicenter clinical
e studies of the DZD.

Das DZD wird von einem wissen-
schaftlichen Beirat und seit 2022
auch von einem Biirger:innen-

und Patient:innenbeirat beraten.

The DZD is advised by a

scientific advisory board and,
since 2022, also by a citizens'

and patients’ advisory board.

junge Talente nutzen das

— — . auf Translation fokussierte
Oo o DZD NEXT Programm.

young talents take advantage
:  of the DZD NEXT program
focused on translation.

DZD Jahresbericht 7



Uber das DZD

TRANSLATIONALE DIABETESFORSCHUNG

Diabetes besser vorbeugen, ihn behandeln oder die Stoffwechselerkrankung gar vermeiden zu
kénnen - das sind die ehrgeizigen Ziele des Deutschen Zentrums fiir Diabetesforschung. Im
DZD arbeiten mehr als 450 exzellente universitdre und aufReruniversitire Wissenschaftler:innen
zusammen, um Erkenntnisse aus der Diabetesforschung moglichst schnell vom Labor in
klinische Studien und dann zum Patienten zu bringen.

Diabetes ist individuell. Das DZD entwickelt daher innovative und prézise Therapieoptionen fiir Pradiabetes und weitere Diabetessubtypen.

Diabetes mellitus ist eine weltweite Volkskrankheit mit ra-
sant steigender Pravalenz. In Deutschland leidet etwa einer
von 10 Erwachsenen an der Stoffwechselerkrankung und
jedes Jahr erkranken mehr als eine halbe Million Erwach-
sene neu daran. Aktuelle Untersuchungen gehen davon
aus, dass die Zahl der Diabetes-Erkrankungen bis 2040 von
derzeit 8,7 Mio. auf mehr als 12 Mio. Betroffene ansteigen
wird. Von Typ-1-Diabetes sind etwa 340.000 Erwachsene
und mehr als 32.000 Kinder und Jugendliche betroffen.

Interdisziplindre Zusammenarbeit - gemeinsam forschen
Die Erforschung und Entwicklung innovativer, praziser Stra-
tegien zur Pravention, Friiherkennung und Behandlung von
Menschen mit Pradiabetes und Diabetes ist die Mission des
DZD. Ziel ist es, die Lebensqualitat zu verbessern und diabe-
tesbedingte Folgeerkrankungen und vorzeitige Sterblichkeit
zu reduzieren. Um das zu erreichen, biindelt das DZD die
Kompetenz der fiihrenden deutschen Forschungseinrich-
tungen und Universitdten auf dem Gebiet der Stoffwechsel-
und Diabetesforschung mit modernsten Infrastrukturen fiir
die translationale Diabetesforschung. Gemeinsam arbeiten
die Expert:innen unterschiedlicher Disziplinen wie Grund-
lagenforschung, Epidemiologie, Versorgungsforschung und
Klinik in interdisziplindren Teams zusammen.

Es ist dem DZD mit der Identifizierung der Subtypen des
Pradiabetes und Diabetes ein wichtiger Durchbruch gelun-
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gen. Mit aktuellen Studien, die eine gezielte Pravention
und Therapie der Subtypen untersuchen, werden neue
Erkenntnisse gewonnen, um prazise Praventions- und
Therapiestrategien aufzuzeigen, die den weiteren Verlauf
der Stoffwechselstorung positiv beeinflussen kdnnen.

Forschungsschwerpunkte im DZD

Mithilfe von genetischen, zellbiologischen und tierexperi-
mentellen Techniken kldren die Forschenden die molekula-
ren Mechanismen des Diabetes auf. So konnten neue Gene
identifiziert werden, die mit Diabetes assoziiert sind, sowie
epigenetische und biochemische Regulationswege geklart
werden. Die Auswirkungen von Umwelt, Lebensstil und
Genen auf die Entstehung des Diabetes untersucht das DZD
in grofien Bevodlkerungsstudien. Es konnten bereits neue
Biomarker gefunden werden, die zukiinftig die Diagnose
des Diabetes verbessern konnten.

Das DZD arbeitet zudem daran, neue Wirkstoffkandida-
ten und Angriffspunkte fiir innovative Medikamente zu
entdecken, zu validieren und weiterzuentwickeln. Durch
die Entwicklung der neuen Wirkstoffklasse der Zwei-
fach- und Dreifachagonisten konnte in 2022 erstmalig ein
dualer Agonist zugelassen werden, der das Korpergewicht
deutlich verringert und gleichzeitig den Blutzuckerstoff-
wechsel bei Menschen mit Adipositas und Typ-2-Diabetes
verbessert.



—>  About the DZD

TRANSLATIONAL DIABETES RESEARCH

The German Center for Diabetes Research has set for itself ambitious goals: to improve diabetes
prevention and treatment and to develop strategies to help individuals avoid this metabolic
disease. More than 450 outstanding university and non-university scientists are collaborating
in the DZD to translate findings and results from diabetes research as quickly as possible from
the laboratory to clinical trials and subsequently to the patient.

Diabetes is individual. The DZD is therefore developing innovative, precise therapy options for prediabetes and other diabetes subtypes.

Diabetes mellitus is widespread throughout the world with
rapidly increasing prevalence. In Germany, about one in

10 adults suffers from the metabolic disease, and every year
more than half a million adults are newly diagnosed. Cur-
rent studies assume that the number of people in Germany
suffering from diabetes will increase from the current

8.7 million to more than 12 million by 2040. About 340,000
adults and more than 32,000 children and adolescents are
affected by type 1 diabetes.

Interdisciplinary collaborative research

The research and development of innovative, precise
strategies for the prevention, early detection and treat-
ment of people with prediabetes and diabetes, is the
mission of the DZD. The aim is to improve quality of life
and reduce diabetes-related complications and prema-
ture mortality. To achieve this, the DZD is bundling the
expertise of Germany's leading research institutions and
universities in the field of metabolic and diabetes research
as well as state-of-the-art infrastructures for translational
diabetes research. Experts from various disciplines such
as basic research, epidemiology, health services research
and clinical practice are working together in interdisci-
plinary teams.

The DZD has made an important breakthrough with the
identification of subtypes in prediabetes and diabetes.
Based on these results, studies are now being conducted
in which the subtypes are specifically treated with various
strategies with the aim of effectively influencing the further
course of the metabolic disease.

Research focus areas within the DZD

Using genetic, cell biological and animal experimental
techniques, researchers are deciphering the molecular
mechanisms of diabetes. New genes associated with diabe-
tes have been identified, and epigenetic and biochemical
regulatory pathways have been elucidated. The DZD is
investigating the effects of environment, lifestyle and genes
on the development of diabetes in large population studies.
New biomarkers have already been found that could
improve the diagnosis of diabetes in the future.

The DZD is also working to discover, validate and further
develop new drug candidates and targets for innovative
drugs. The development of the new drug class of dual and
triple agonists has enabled the first approval of a dual
agonist in 2022 that significantly reduces body weight
while improving blood glucose metabolism in patients with
obesity and type 2 diabetes.

DZD Jahresbericht



10

Uber das DZD

Bei der Typ-1-Diabetes Forschung setzt das DZD auf die
systematische Untersuchung von Kindern mit erhéhtem
genetischem Risiko fiir die Entwicklung dieser Erkrankung.
Auf diesem Weg sollen die immunologischen Mechanis-
men, die zur Entstehung der Autoimmunerkrankung fiihren,
entschliisselt sowie Marker identifiziert werden, die eine
friihe Diagnose und Therapie ermdglichen.

Forschungsschwerpunkte (Academies) sind:

* Einfluss von Genetik und Epigenetik auf die Entstehung
von Diabetes

* Schutz und Regeneration der Betazellen

* Typ-1-Diabetes - Autoimmunerkrankung vermeiden

¢ Insulinwirkung und -resistenz im Gehirn

» Ursachen und Behandlung der nicht-alkoholischen Fett-
lebererkrankung

* Préavention des Typ-2-Diabetes

* Folgeerkrankungen des Diabetes

Junge Talente fordern

Die Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses hat
einen besonderen Stellenwert im DZD. Mit einem eigenen
Programm tragt das DZD zur Ausbildung von international
konkurrenzfahigen jungen Forschenden bei. DZD NEXT bie-
tet jungen Talenten aus Medizin und Naturwissenschaften
spezielle Programme und Kurse an, die wichtige Aspekte
der translationalen Diabetesforschung vermitteln. In 2022
fand die 10. Internationale Diabetes Research School statt.

Aktiv kommunizieren und informieren

Ein weiterer Schwerpunkt der Arbeit des DZD ist es, die
Bevdlkerung umfassend iiber Diabetes zu informieren.
Dazu dient u.a. das nationale Diabetesinformationsportal
diabinfo.de - ein mehrsprachiges, qualitdtsgepriiftes

und unabhdngiges Internetangebot rund um die Erkran-
kungsgruppe Diabetes mellitus. Die Informationen auf
www.diabinfo.de richten sich an Menschen mit Diabetes,
an Menschen mit einem besonderen Diabetes-Risiko sowie
an deren Angehdrige. Dariiber hinaus bietet das Diabetes-
informationsportal auch Informationen fiir Fachkreise und
Lehrkrafte.

Patient:innenbeteiligung im DZD

Die Einbindung von Biirger:innen und Patient:innen in

die translationale Gesundheitsforschung ist von grofier
Bedeutung und hilft dabei sicherzustellen, dass Forschung
im Interesse der Betroffenen betrieben wird. Der DZD Biir-
ger:innen- und Patient:innenbeirat berdt das DZD hinsicht-
lich des Forschungsprogramms.

DZD Jahresbericht

Fakten zum DZD

Das Deutsche Zentrum fiir Diabetesforschung (DZD)
ist eines der sechs Deutschen Zentren der Gesund-
heitsforschung. Griindungsmitglieder und Partner im
DZD sind:

* Deutsches Diabetes-Zentrum, Diisseldorf

 Deutsches Institut fiir Erndhrungsforschung
Potsdam-Rehbriicke

* Helmholtz Munich

¢ Institut fiir Diabetesforschung und Metabolische
Erkrankungen von Helmholtz Munich an der Eber-
hard-Karls-Universitét Tiibingen

* Paul-Langerhans-Institut Dresden von Helmholtz
Munich am Universitatsklinikum Carl Gustav
Carus und der Medizinischen Fakultét der TU
Dresden

Fiinf assoziierte Partner an den Universitaten in Hei-
delberg, Koln, Leipzig, Liibeck und Miinchen sowie
Projektpartner erweitern das Kompetenzspektrum
des DZD.

Griindung: 2009
Forderung: 90 % iiber Bund (BMBF),
10 % Uiber beteiligte Lander

www.dzd-ev.de
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About the DZD

Facts about the DZD

The German Center for Diabetes Research (DZD) is
one of the six German centers for health research.
The founding members and partners in the DZD are:

* German Diabetes Center, Diisseldorf

e German Institute of Human Nutrition,
Potsdam-Rehbriicke

* Helmholtz Munich

o Institute of Diabetes Research and Metabolic
Diseases of Helmholtz Munich at the University of
Tiibingen

* Paul Langerhans Institute of Helmholtz Munich
at the University Hospital and Faculty of Medicine
Carl Gustav Carus of TU Dresden

Five associated partners at the universities in
Heidelberg, Cologne, Leipzig, Liibeck, and Munich
as well as project partners expand the spectrum of
expertise of the DZD.

Foundation: 2009
Funding: 90 % via federal government (BMBF),

10% via participating federal states

www.dzd-ev.de/en

In type 1 diabetes research, the DZD focuses on the sys-
tematic investigation of children with an increased genetic
risk for the development of this disease, to decipher the
immunological mechanisms that lead to the development
of the autoimmune disease, as well as to identify markers
that enable early diagnosis and to develop therapies for the
prevention of type 1 diabetes.

Research focus areas (academies) are:

* Genetic and epigenetic impact on diabetes

* Protection and regeneration of beta cells

* Type 1l diabetes - autoimmune disease prevention

¢ Insulin action and resistance in the brain

* Causes and treatment of non-alcoholic fatty liver disease
* Prevention of type 2 diabetes

* Complications of diabetes

Promoting young talents

The promotion of young scientists is of particular impor-
tance in the DZD. With its own program, the DZD contri-
butes to the training of internationally competitive young
researchers. DZD NEXT offers talented young researchers
from medicine and natural sciences special programs

and courses that teach important aspects of translational
diabetes research. In 2022, the 10th International Diabetes
Research School was held.

Active and informative communication

One additional focus of the work of the DZD is to provide
the population with comprehensive information about
diabetes. Therefore, the national diabetes information
portal diabinfo.de was established - a multilingual,
quality-checked and independent website covering all
aspects of diabetes mellitus - prevention, diagnosis and
therapy. The information on www.diabinfo.de is aimed at
people with diabetes, people at particular risk of diabetes
as well as their family members. In addition, the diabetes
information portal also provides information for specialist
groups and teachers.

Patient participation in the DZD

The involvement of citizens and patients in translational
health research is of great importance and helps to ensure
that research is conducted in the interest of those affected.
The DZD Citizens' and Patients' Advisory Board advises the
DZD on the research program.

DZD Jahresbericht
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1. Komponente: GLP-1

12

Vom Labor zum Patienten

2. Komponente: GIP

NEUE WIRKSTOFFKLASSE FUR DIE
BEHANDLUNG DES TYP-2-DIABETES

Eine neue Generation von Medikamenten reduziert Korpergewicht und

wird damit zum ,,Gamechanger” bei der Behandlung von Adipositas und
Typ-2-Diabetes. Die Wirkstoffe kombinieren die Effekte von korpereigenen
Darmhormonen und greifen im Gehirn requlierend in Stoffwechselprozesse ein.

3. Komponente: Glukagon

Die Grundlage zur Entwicklung der sogenannten Polyago-
nisten hat der DZD-Wissenschaftler Matthias Tschop
gemeinsam mit dem amerikanischen Chemiker Richard
DiMarchi gelegt. Um das komplexe Stoffwechselsystem
beeinflussen zu kdnnen, so wurde ihnen klar, wiirden sie
eine Kombination von mehreren Darmhormonen bendtigen,
die Botschaften zwischen dem Verdauungssystem und dem
Gehirn vermitteln und so mageblich das Hungergefiihl
sowie den Auf- oder Abbau von Korperfett bestimmen.

Bausteine der Polyagonisten

Die Wahl fiel auf GLP-1 (Glucagon-like Peptide 1), GIP
(Glukoseabhangiges insulinotropes Peptid) und Glukagon.
Das sind drei dhnliche Hormone, die sich gut fiir eine Ver-
schmelzung eignen. Das korpereigene Darmhormon GLP-1
bewirkt eine vermehrte Ausschiittung von Insulin, senkt
den Blutzuckerspiegel, verlangsamt die Magenentleerung
und ziigelt den Appetit. Glukagon steigert unter anderem
den Fettabbau und GIP fordert die Ausschiittung von
Insulin und senkt den Blutzuckerspiegel. Zwar ist Glukagon
dafiir bekannt, dass es den Blutglukosespiegel nach oben
treibt, in Kombination mit GLP-1 oder GIP kann es jedoch
viele weitere Aktivitdten anstoRen, die den Fettstoffwechsel
positiv beeinflussen.

Es zeigte sich, dass durch die Kombinationen die Einzel-
wirkungen deutlich verbessert werden konnten, und in

DZD Jahresbericht

Triple-Agonisten stimulieren die Rezeptoren der drei an
Glucose- und Energiestoffwechsel beteiligten Hormone
GLP-1, GIP (Glukoseabhéngiges insulinotropes Peptid) und
Glukagon und kénnen so den Kdrper- als auch Leberfett-
anteil senken und die Blutzuckereinstellung verbessern.

klinischen Studien haben sich einige dieser Polyagonisten
inzwischen als duferst vielversprechend zur verbesserten
Behandlung von Adipositas und Typ-2-Diabetes erwiesen.
Sie befinden sich jetzt bereits in klinischen Phase 2- und
3-Studien. In den USA und Europa wurde 2022 mit Tirze-
patid bereits ein erster Dualagonist aus synthetischen
Imitaten von GLP-1 und GIP zur Behandlung von Typ-2-
Diabetes zugelassen.

DZD-Wissenschaftler:innen sind noch weitere Wege ge-
gangen und haben die blutzuckersenkenden Effekte des
Medikaments Tesaglitazar und das Hormon GLP-1in einem
neuen hochwirksamen Wirkstoff verbunden. Der beson-
dere Vorteil: Durch die Kombination mit GLP-1 gelangt das
Molekiil nurin Gewebe, das den Rezeptor fiir GLP-1 enthalt.
So wurden die Nebenwirkungen von Tesaglitazar reduziert
und die Effekte auf den Zuckerstoffwechsel erhoht. Der
neue Wirkstoff wurde bereits erfolgreich im Tiermodell
getestet. Als nachstes werden die Forscher:innen unter-
suchen, ob er auch Potential zur Behandlung des Typ-2-
Diabetes bei Menschen hat, und ob die Wirksamkeit dieser
innovativen Kombinationstherapie durch weitere biochemi-
sche Modifikation noch optimiert werden kann.

Original-Publikation: Quarta, C. et al. GLP-1-mediated delivery of
tesaglitazar improves obesity and glucose metabolism in male mice.
Nat. Metab. &, 1071-1083 (2022).



From Bench to Bedside

NEW CLASS OF MEDICATIONS FOR THE
TREATMENT OF TYPE 2 DIABETES

A new generation of pharmaceutical compounds reduces body weight and is thus becoming
a game changer in the treatment of obesity and type 2 diabetes. The active compounds
combine the effects of the endogenous intestinal hormones and have a regulatory effect

on metabolic processes of the brain.

The basis for the development of the so-called polyagonists
was laid by DZD scientist Matthias Tschop together with the
American chemist Richard DiMarchi. In order to be able to
modify the complex metabolic system, they realized that
they needed a combination of several intestinal hormones
that convey messages between the digestive system and
the brain and thus decisively determine the feeling of
hunger and the accumulation or depletion of body fat.

Components of the polyagonists

GLP-1 (glucagon-like peptide 1), GIP (glucose-dependent
insulinotropic peptide) and Glucagon were finally chosen.
These are three similar hormones that are well qualified

for fusion. The endogenous gut hormone GLP-1 causes
increased secretion of insulin, lowers blood glucose levels,
slows gastric emptying, and curbs appetite. Glucagon
promotes fat reduction, among other things; and GIP
stimulates the secretion of insulin and lowers blood glucose
levels. Although glucagon is known to increase blood
glucose, it can trigger many other activities that positively
affect fat metabolism when it is combined with GLP-1 or GIP.

The combinations were shown to significantly improve
the individual effects, and in clinical trials some of these

GLP-1/GIP Dual-Agonist

.

GIP-Receptor

GLP-1-Receptor

Dual agonists are hormones combined to a single molecule that act
equally at the receptors of the hormones glucagon-like peptide-1
(GLP-1) and glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP).

polyagonists have now shown great promise for improving
the treatment of obesity and type 2 diabetes. They are now
in phase 2 and 3 clinical trials. In the US and in Europe,
Tirzepatide, a first dual agonist composed of synthetic
mimics of GLP-1 and GIP, has already been approved for the
treatment of type 2 diabetes in 2022.

DZD scientists have gone even further and combined the
blood glucose-lowering effects of the drug Tesaglitazar
and the hormone GLP-1in a new, highly effective active
compound. The special advantage of this combination

with GLP-1is that the new molecule only reaches tissues
that contain the receptor for GLP-1. This reduced the side
effects of Tesaglitazar and increased its effects on sugar
metabolism. The new compound has already been success-
fully tested in animal models. Next, the researchers will
investigate whether this compound also has potential for
the treatment of type 2 diabetes in humans, and whether
the efficacy of this new combination therapy can be further
optimized by additional biochemical modifications.

Original publication: Quarta, C. et al. GLP-1-mediated delivery of
tesaglitazar improves obesity and glucose metabolism in male mice.
Nat. Metab. &, 1071-1083 (2022).

GLP-1/GIP/ Glucagon Triple-Agonist

GIP-Receptor .

GLP-1-Receptor

Glucagon-
Receptor

Triple agonists of GLP-1, GIP and glucagon combine the appetite-
suppressing and insulinotropic effects of GLP-1 and GIP with the
energy-consuming effect of glucagon.

DZD Jahresbericht
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Forschung: Mechanismen
bei der Entstehung von
Fettlebererkrankungen
und Diabetes (Stefan N.
et al., The Lancet Diabe-
tes & Endocrinology). |

14

Héhepunkte

Forschung: Neue Zahlen belegen

Anstieg von Typ-1 Diabetes-Neuer-
krankungen bei jungen Menschen.
(Kamrath C. et al.; Diabetes Care).

Auszeichnung: Bytes4Diabetes-
Preis fiir DZD-Wissenschaftlerin
Katsiaryna Prystupa fiir die
Entwicklung einer Subtypen-App.

Vernetzung: 4. Gemeinsames
DZG Symposium Dresden.

Ausgriindung: Unternehmen
zur Entwicklung neuer
Wirkstoffe fiir die Behandlung

der NAFLD.

DZD Jahresbericht

HIGHLIGHTS 2022

Auszeichnung: 3 DZD Wissen-
schaftler:innen erhalten
renommierte Preise beim
Diabetes Kongress: Peter
Nawroth (Paul-Langer-
hans-Preis), Stephanie
Kullmann (Ferdinand-Ber-
tram-Preis), Stephan Herzig
(Werner-Creutzfeldt-Preis).

o—1

Auszeichnung: SYNERGIE,
das Magazin der Deutschen
Zentren der Gesundheits-
forschung, erhalt IF Design
Award.

Europadische Forderung:
4 DZD-Wissenschaftler
erhalten ERC Grants.

1

Forschung: Neue Biomarker
fiir Typ-2-Diabetes identifi-
ziert (Eichelmann F. et al.,

Circulation). $

Aufklarung: Diabetesinforma-
tionsportal diabinfo.de bietet
Serviceseiten auf Ukrainisch
fiir Gefliichtete mit Diabetes.

o—

Forschung: Neue Untersu-
chung zur Effektivitat des

Diabetes-Risiko-Tests beim
Hausarzt (Seidel-]Jacobs E.
et al., Acta Diabetologica). |



http://diabinfo.de

Patientenbeteiligung: 1. Treffen
des DZD-Patientenbeirats.

Aufklarung: Online-Patienten-
forum zu Schwangerschafts-
diabetes und Schwangerschaft
mit Diabetes.

Forschung: Identifikation von
Typ-1-Diabetes-Subtypen bei
Kindern (Achenbach P. et al.,
EBioMedicine).

Forschung: GLP-1-Dual-
agonisten als neue
Therapieoption (Quarta
C. et al., Nature Meta-
bolism).

Nachwuchsforderung:

in Stockholm.

kindgerecht erklart mit
einem Pixi-Buch.

]CI Insights).

Infrastruktur: In Dresden erdffnet
das Zentrum fiir Metabolisch-Immu-
nologische Erkrankungen und The-
rapietechnologien Sachsen (MITS).

Auszeichnung: 4 DZD-Wissenschaft-
ler:innen erhalten renommierte
Preise bei der EASD: Anette-Gabri-
ele Ziegler (Novo Nordisk Founda-
tion Diabetes Prize for Excellence),
Matthias Tschop (Lilly Centennial
Anniversary Prize), Martin Heni
(Minkowski-Preis), Olga Ramich
(Morgagni-Preis).

Post-Covid: Gemeinsames Post-
Covid Symposium der Deutschen
Zentren der Gesundheitsforschung.

10. Diabetes Research School

Aufklarung: Typ-1-Diabetes

Forschung: Bewegung hilft
gegen Insulinresistenz im
Gehirn (Kullmann S. et al.,

Auszeichnung: DZD-Forscher
Fabian Theis erhalt renom-
mierten Leibniz Preis.

Prasidentschaft: Peter Schwarz
wird zum President Elect der
Internationalen Diabetes
Federation gewdhlt.

Forschung: Tiefgreifende
Untersuchungen zeigen nur
begrenzten Einfluss von Regu-
latoren der Langlebigkeit auf
den Alterungsprozess (Xie K. et
al., Nature Communications).

Forschung: Zu wenig
betroffene Miitter nutzen
Nachsorgeangebot nach
Schwangerschaftsdiabetes
(Linnenkamp U. et al.,

; Diabetic Medicine).
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Forschungsprogramm DZD Academies

EINFLUSS VON GENETIK UND
EPIGENETIK AUF DIE ENTSTEHUNG

VON DIABETES

Adipositas und Typ-2-Diabetes (T2D) entstehen meist durch das komplexe Zusammenspiel
des Lebensstils mit der genetischen Veranlagung und epigenetischen Verinderungen. Unser
Ziel ist es, Krankheitsgene sowie epigenetische und metabolische Marker zu identifizieren,
die das T2D-Risiko voraussagen und Einfluss auf die Pathogenese der Erkrankung nehmen.

KOORDINATION: Annette Schiirmann | Johannes Beckers | Martin Hrabe de Angelis
TEAM: Hadi Al-Hasani, Alexandra Chadt, Raffaele Gerlini, Harald Grallert, Henriette Kirchner, Meriem Ouni, Fabiana Perocchi, Robert Schneider,
Martin Schon, Tim Schulz, Matthias Schulze, Michele Solimena, Raffaele Teperino, Henriette Uhlenhaut, Heike Vogel

Identifizierung neuer Diabetesgene

In dieser Academy suchen Forscher:innen nach stoffwech-
selrelevanten Genen. Dabei ist es gelungen, verschiedene
neue Diabetesgene wie Sgcg (Gamma-Sarkoglykan) oder
Nudt19 (Nudix Hydrolase 19) aufzuspiiren. Wird Sgcg

in Fettzellen exprimiert, erhoht sich die Insulin-stimu-
lierte Glukoseaufnahme in diesen Zellen, was zu deren
Ausbreitung beitragen kdnnte. Das Gen Nudtl19 spielt im
Leberfettstoffwechsel eine wichtige Rolle. Wird es in Le-
berzellen gehemmt, erhoht sich die Energieproduktion und
die Verbrennung von Glutamin und Fettsauren. Bei Studien
zum Einfluss von Alterung und Erndhrungsinterventionen
konnten DZD-Forschende die Gene p53 und Periostin als
Regulatoren des Energiestoffwechsels im Muskel identi-
fizieren. P53 reguliert die physiologische Antwort wah-

Translationale Forschungserfolge

* Identifizierung von neuen Krankheitsgenen,
die das Risiko von Diabetes und kardio-
vaskuldren Erkrankungen erhdohen.

* Identifizierung von epigenetischen Ver-
anderungen im Skelettmuskel adipdser
Patient:innen, die nach bariatrischer Chirurgie
die Level von Gesunden erreichen.

* Identifizierung von zirkulierendem Periostin
als potenzieller reversibler Biomarker fiir
altersabhangige Muskeldysfunktion.

DZD Jahresbericht

rend des Fastens im Muskel, indem es die Préferenz fiir
Kohlenhydrate gegeniiber Lipiden reguliert. Der Verlust
von Periostin im Alter tragt zu einer gestorten mitochond-
rialen Funktion im Muskel bei. Es zeigte sich, dass éltere
Patient:innen eine Reduktion der Spiegel von zirkulieren-
dem Periostin aufwiesen, ein Effekt, der durch erhéhte
sportliche Aktivitédt korrigiert werden kann.

Identifizierung epigenetischer Veranderungen

In einem translationalen Ansatz haben die DZD Wissen-
schaftler:innen Expressions- und DNA-Methylierungs-
muster der Leber von weiblichen Diabetes-anfalligen und
-resistenten Mausen verglichen und unter den epigenetisch
regulierten Genen einige identifiziert, die Hepatokine ko-
dieren und zu einem Crosstalk beitragen konnten. Das Gen
Hamp, welches das Hormon Hepcidin kodiert, war in der
Leber Diabetes-anfalliger Tiere um ca. 50% reduziert, was
auf einer erhdhten Methylierung des Promoters beruht. In
der Leber von adipdsen, insulinresistenten Frauen war die
HAMP-Expression aufgrund erhohter DNA-Methylierungen
im Promoter niedriger als bei adipdsen, insulinsensitiven
Frauen. Untersuchungen von Blutzellen einer Kohorte der
prospektiven EPIC-Potsdam Studie zeigten weiter, dass
Personen mit einem erhdhten T2D-Risiko eine verstérkte
DNA-Methylierung von zwei CpG-Stellen* im Promoter
aufwiesen. Somit konnte die HAMP-Expression oder die
DNA-Methylierung spezifischer CpG-Stellen als friiher Mar-
ker fiir einen spateren T2D dienen.

* CpG-Stellen: Die CpG-Stellen spielen in den Genomen mancher Lebe-
wesen (z.B. bei Sdugetieren) eine besondere Rolle; an diesen Positio-

nen kann die DNA methyliert werden, was z.B. die Aktivitdt von Genen
beeinflussen kann.



Erreichtes 2022

+ Zeitaufgeloste Analyse des gesamten insulinregulierten
Phosphoproteoms in Skelettmuskelzellen von Mausen
und Menschen.

+ Identifikation von microRNAs in Pradiabetes-Clustern,
die jeweils in einem der Cluster angereichert sind und
in Verbindung mit Fettleber- oder Nierenerkrankungen
stehen.

+ Identifikation von Determinanten des Energiestoff-
wechsels im Muskelgewebe.

+ Gewinnung neuer Erkenntnisse {iber die Funktion der
Glukokortikoid-Glukokortikoidrezeptor-Achse bei der
Immunregulation in menschlichen Makrophagenzell-
linien.

NEUES ADIPOSITAS-GEN ENTDECKT?

Das Gen Gamma-Sarkoglykan (SGCG) konnte eine
wichtige Rolle bei Adipositas spielen - das ergaben
umfangreiche Laborversuche eines internationalen
Forscherteams. Bei Menschen mit Diabetes fand sich
eine Korrelation zwischen SGCG-Expression und
Body-Mass-Index.

Der Pathogenese eines Typ-2-Diabetes liegen genetische
Faktoren und deren Interaktion mit der Umwelt zugrun-
de. Rund 90 % der Betroffenen sind stark iibergewichtig,
was die Adipositas als Hauptrisikofaktor unterstreicht. Die
meisten genetischen Faktoren, die fiir starkes Ubergewicht
und Typ-2-Diabetes besonders empfénglich machen, sind
allerdings nicht bekannt.

Es gibt zwar mehrere genetische Faktoren, die als Risiko-
kandidaten in Frage kommen, allerdings fehlt meist der
funktionelle Beweis fiir den Zusammenhang zwischen Gen-
veranderung und Pathogenese. Umso wichtiger sind daher
Mausmodelle, mit denen die Auswirkungen von Genmuta-
tionen untersucht werden kdnnen.

Ein Forscherteam des DZD identifizierte zusammen mit
weiteren Kolleg:innen mittels Kreuzung mehrerer adipdser
Diabetes-sensitiver und schlanker Diabetes-resistenter
Mausstdmme sieben Fett-assoziierte Quantitative Trait
Loci (QTL). Davon zeigte einer, Nbwl4 (NZO body weight

Ziele 2023

- Quantitative Kartierung der Anderungen im Phos-
phoproteom bei Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes
im humanen Skelettmuskel und murinen Diabetes-
modellen.

- Fortfiihrung der Untersuchungen von spezifischen
epigenetischen Markern zur Klassifizierung der
Prédiabetes- und Diabetes-Cluster.

- Weitere Untersuchung des translationalen regulato-
rischen Netzwerks, das der entziindungshemmenden
Glukokortikoidrezeptor-Reaktion zugrunde liegt.

on chromosome 14), eine Verbindung mit Adipositas-
assoziierten Merkmalen. Zu diesen Merkmalen zdhlte
die Erhéhung des Korpergewichts und der Blutglukose-
Konzentration.

SGCG als Marker fiir metabolisch ungesunde Adipositas
Um Kandidatengene fiir Nbwl4 zu finden, fiihrten die
Wissenschaftler:innen eine Genexpressions- und Haplo-
typen-Analyse durch. Damit filterten sie spezifische Gen-
varianten im gonadalen weien Fettgewebe, dem Haupt-
zielgewebe des QTL, heraus.

SGCG entpuppte sich als eines von zwei Kandidatengenen
im Nbwl4-Locus. Die Uberexpression von SGCG in Zellkultu-
rexperimenten resultierte in einer erhdhten Insulin-stimu-
lierten Glukoseaufnahme.

Dariiber hinaus korrelierten mRNA-Level von SGCG im Fett-
gewebe von Menschen mit Diabetes mit deren Body-Mass-
Index und der Korperfettmasse, was darauf hindeutet, dass
SGCG einen neuen Marker fiir eine metabolisch unge-
sunde Adipositas darstellt. Zukiinftige Studien sollen nun
den Mechanismen auf den Grund gehen, durch die SGCG
die Insulinsensitivitdt in den Zellen des Fettgewebes, den
Adipozyten, verandert.

Original-Publikation: Kuhn, T. et al. Comparative genomic analyses of
multiple backcross mouse populations suggest SGCG as a novel potential
obesity-modifier gene. Hum. Mol. Genet. 31, 4019-4033 (2022).
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o Wissenschaftliche Highlights

NEU ENTSCHLUSSELTE GENE HELFEN, ANGEBORENE

HERZFEHLER BESSER ZU VERSTEHEN

Ein Herzfehler ist die hdufigste angeborene Fehlbil-
dung. Jedes 100. Kind wird mit einem solchen Fehler
geboren. Die genetischen Ursachen untersuchen
DZD-Forschende zusammen mit Kolleg:innen des
Deutschen Zentrums fiir Herz-Kreislauf-Forschung
(DZHK).

Die Herzen von Maus und Mensch sind sich wéhrend der
Entwicklung und auch dariiber hinaus sehr dhnlich. Men-
schen mit Diabetes leiden haufig an anfallartigen Schmer-
zen im Herz, einem Herzinfarkt oder einer Herzschwache.
Daher kommen Mausmodellen bei der Erforschung dieser
Krankheitshilder eine grofie Bedeutung zu.

In Kooperation mit dem Internationalen Maus Phénotypisie-
rungs-Konsortium (IMPC)* unter der Leitung von DZD-For-
schenden wurden mehrere tausend Mauslinien mit jeweils
einem deaktivierten Gen auf strukturelle und funktionelle
Herzanomalien untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass
das Ausschalten von 705 Genen zu Herzrhythmusstérungen,
Myokardhypertrophie* und/oder ventrikularen Dilatationen*
fiihrte. Faszinierend dabei: 486 dieser Gene sind neu und

in vivo Diagnostik
Transthorakale Echokardiographie
Elektrokardiogramm, MicroCT 705

Gendeletionen
induzieren Herz-

phénotypen
3894
Mauslinien mit
deaktiviertem
Gen
Herz-
rhythmus-
storungen
486 Kardio- .
myopathien

neue Gene mit bislang
unbekannter Verbindung
zum Herz
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stehen bislang in keinem Zusammenhang mit kardialen
Funktionsstorungen beim Menschen. Diese unerforschte
genetische Landschaft bietet nun einen wichtigen Aus-
gangspunkt fiir die Validierung menschlicher Sequenzie-
rungsstudien und die Ausweitung detailliert nachgelagerter
molekularer Studien.

Risikogene fiir Herzerkrankungen

Im Rahmen der intensiven Phanotypisierung hat die
Forschergruppe verschiedene kardiographische und
bildgebende Verfahren mit webbasierten Analysen kom-
biniert, um angeborene, monogenetische Formen von
Storungen des Herzrhythmus, Kardiomyopathien und
strukturelle Defekte des Herzens zu analysieren. Dabei ist
es ihnen gelungen, bei fiinf Genen, die bisher in grofen
Sequenzierungsstudien an Patient:innen mit angeborenen
Herzfehlern nur als “Varianten unbekannter Bedeutung”
eingestuft waren, einen eindeutigen Zusammenhang mit
strukturellen Defekten des Herzens festzustellen.

Die Ergebnisse der Studie bilden eine wichtige Grundlage
fiir die Erforschung neuer, bisher unbekannter Risikogene
fiir Herzerkrankungen. Als nachster Schritt ist geplant, die in
Mausen gewonnenen Informationen mit Biobank-Daten von
Gesunden und klinischen Patientendaten abzugleichen und
so zu vertiefen. Dazu wollen die Forschenden der Deutschen
Mausklinik eng mit Klinikern des DZHK zusammenarbeiten.

* Internationales Maus-Phanotypisierungs-Konsortium (IMPC): Das IMPC
ist eine weltweite Initiative von 21 Forschungseinrichtungen zur Identifi-
zierung der Funktion jedes proteinkodierenden Gens im Mausgenom mit
dem Ziel, neue Modelle fiir menschliche Krankheiten zu erkennen und zu
etablieren (https://www.mousephenotype.org).

* Myokardhypertrophie: Unter Myokardhypertrophie versteht man eine
Zunahme der Herzmuskelmasse, bei der sich die Herzmuskelfasern auf-
grund einer dauerhaften und verstéarkten Belastung des Herzens verdicken
bzw. Zellen vergrofiern.

* Ventrikuldre Dilatation: Unter ventrikuldrer Dilatation versteht man eine
krankhafte Erweiterung (Dilatation) des Herzmuskels. Durch einen systo-

lischen Pumpfehler kommt es zum fortschreitenden Verlust der Auswurf-

leistung des Herzens.

Original-Publikation: Spielmann, N. et al. Extensive identification of genes
involved in congenital and structural heart disorders and cardiomyopathy.
Nat. Cardiovasc. Res. 1, 157-173 (2022).


https://www.mousephenotype.org

Forschungsprogramm DZD Academies

SCHUTZ UND REGENERATION

DER BETAZELLEN

Beim Typ-1- und beim Typ-2-Diabetes werden die insulinproduzierenden
Betazellen geschddigt oder gar zerstort. Kenntnisse iiber die ursdchlichen
Mechanismen helfen bei der Entwicklung neuer Therapieansitze.

KOORDINATION: Michele Solimena | Heiko Lickert | Annette Schiirmann
TEAM: Tiago Alves, Mostafa Bakhti, Bengt Belgardt, Stefan Bornstein, Volker Burkart, Anthony Gavalas, Felicia Gerst, Anne Grapin-Botton,
Eckhard Lammert, Barbara Ludwig, Nikolay Ninov, Henrik Semb, Stephan Speier, Susanne Ullrich, Robert Wagner, Thilo Welsch, Eckhard Wolf

Insulin ist ein zentrales Hormon im Glukosestoffwechsel des
Menschen. Sind die in der Bauchspeicheldriise gelegenen
insulinproduzierenden Betazellen zerstort oder liefern nicht
mehr ausreichend Insulin, miissen sich Betroffene mehr-
mals taglich Insulin spritzen. Eine Heilung gibt es bisher
nicht. In dieser Academy untersuchen die Forschenden

des DZD, welche molekularen Mechanismen zum Versagen
der Betazellen fiihren, um auf diesem Weg molekulare
Ansatzpunkte fiir neue pharmakologische Therapien des
Diabetes zu identifizieren. Ziel ist es, die Betazellen besser
zu schiitzen, wenn moglich sie zu regenerieren oder zu
ersetzen. Die Forschenden arbeiten dazu u.a. an verbes-
serten Protokollen zur Differenzierung von Stammzellen

in Betazell-dhnliche Zellen sowie an neuen Ansétzen zur
Betazell- bzw. Inselzell-Transplantation. Zudem arbeiten
sie an pharmakologischen Therapien zum Schutz und zur
Wiederherstellung von funktioneller Betazellmasse.

Fettzellen spielen tragende Rolle bei Typ-2-Diabetes

Durch die interdisziplindre Zusammenarbeit innerhalb
dieser Academy ist es den Wissenschaftler:innen gelungen,
die Bedeutung des Fettgewebes bei der Typ-2-Diabetes-
Pathogenese genauer zu beurteilen. Ergebnisse der
Lebensstil-Interventionsstudie DiRECT zeigten, dass die

Translationale Forschungserfolge

* Europaische Patentierung eines Dextrome-
thorphan-(DXM)-Derivates zur Verhinderung
der Diabetes-Progression ohne Nebenwirkun-
gen auf das Gehirn.

* Beteiligung an klinischer Studie zur Transplan-
tation von verkapselten stammzellabgeleiteten
Inselzellclustern in die Leber (Vertex Studie).

in der Bauchspeicheldriise vorliegenden Fettzellen, wahr-
scheinlich durch die Hemmung der Insulinausschiittung,
Einfluss auf das Fortschreiten des Typ-2-Diabetes nehmen.
Unter anderem mit Hilfe von menschlichem Probenmaterial
der Human Islet Biobank konnte das DZD zeigen, dass sich
die Lipidprofile in den Bauchspeicheldriisen von Menschen
mit Typ-2-Diabetes klar von denen unterscheiden, die sich
in Menschen ohne Diabetes finden lassen.

Betazellen kommunizieren untereinander

Um Insulin auf koordinierte Weise auszuschiitten, kommu-
nizieren Betazellen miteinander. In einem internationalen
Forscherverbund ist es DZD-Wissenschaftler:innen gelungen,
ein Gen in Betazellen zu identifizieren, das dafiir sorgt, dass
diese Glukose erkennen und das Hormon Insulin freisetzen.
Diese Erkenntnisse konnten dazu beitragen, in Zukunft
Ersatz-Betazellen fiir die Diabetes-Therapie zu entwickeln.

Erreichtes 2022

+ Identifikation wichtiger Schliisselsignale fiir Differen-
zierungs- und Reifungsmechanismen von Betazellen.

+ Umfassende Kartierung des Transkriptoms und Epi-
genoms pankreatischer Inselzellen.

+ Aufklarung der Rolle spezifischer Sphingolipid-Subtypen
und Sphingolipid-bindender Proteine fiir die Betazell-
funktion und das T2D-assoziierte Betazellversagen.

Ziele 2023

- Entwicklung einer KI-gestiitzten Forschungspipeline zur
Erstellung des ersten omic-Atlas von pankreatischen
Inselzellen.

- Untersuchung der molekularen Wirkmechanismen von
Dextromethorphan-Derivaten in Inselzellen.

- Aufklarung der Rolle der Fettzellen im Pankreas bei der
T2D-Pathogenese.

DZD Jahresbericht
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@ Wissenschaftliche Highlights

FASZINIERENDE KOMMUNIKATION
ZWISCHEN BETAZELLEN

Um Insulin auf koordinierte Weise auszuschiitten,
kommunizieren Betazellen miteinander. Nun ist es
gelungen, ein Gen in Betazellen zu identifizieren, das
die Kommunikation zwischen Betazellen ermoglicht
und der Bauchspeicheldriise hilft, durch Insulinaus-
schiittung auf Glukose zu reagieren.

Viele Nahrungsmittel enthalten Kohlenhydrate, die vom
Korper in Glukose umgewandelt und in den Blutkreislauf
abgegeben werden. Ein erhdhter Blutzuckerspiegel signa-
lisiert den Betazellen Insulin freizusetzen, das die Blutglu-
kose in die Zellen einschleust, um sie als Energie zu nutzen
oder zu speichern. In den verschiedenen Lebensphasen
miissen sich die Betazellen jedoch an unterschiedliche
Bestandteile von Nahrungsmitteln anpassen.

Koordinierte Kommunikation

Wenn die Zahl der Betazellen in den Langerhans-Inseln
der Bauchspeicheldriise zu gering ist oder sie nicht richtig
funktionieren, wird nicht geniigend Insulin ausgeschiittet,
um den Blutglukosespiegel zu senken. Damit Insulin auf
koordinierte Weise ausgeschiittet werden kann, kom-
munizieren Betazellen miteinander. Ein internationales
Forscherteam unter Beteiligung von DZD-Wissenschaft-

DZD Jahresbericht

ler:innen hat gezeigt, dass das Gen Wnt4 in den Betazellen
aktiv wird, wenn diese im frithen Leben nach der Geburt
reifen. Es sorgt dafiir, dass diese Glukose erkennen und das
Hormon Insulin freisetzen.

Reifung versus Funktion

Die Wissenschaftler:innen untersuchten Betazellen in Zell-
kultur und beobachteten, dass diese das Gen Wnt4 wdhrend
der Zellreifung bilden. Sobald diese Zellen Wnt4 zu bilden
beginnen, horen sie auf, sich zu vermehren und werden
funktionsfahiger. Betazellen mit geringerer Wnt4 Expres-
sion sind zwar in der Lage, Glukose im Blut zu erkennen,
schiitten aber als Reaktion auf Glukose weniger Insulin
aus. Weitere Experimente zeigten, dass Mause, in denen
das Wnt4 Gen ausgeschaltet ist, an Diabetes erkrankten.
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass der Anstieg von
Wntk4 kurz nach der Geburt die Reifung der Betazellen
ermoglicht. Daher ist es nun von Bedeutung zu verstehen,
warum Wnt4 wéahrend der Reifung der Zellen gebildet wird.
Diese Ergebnisse kdnnten die Entwicklung von Ersatz-Beta-
zellen fiir die Diabetestherapie unterstiitzen.

Original-Publikation: Katsumoto, K. et al. Wnt4 is heterogeneously
activated in maturing f3-cells to control calcium signaling, metabolism and
function. Nat. Commun. 13, 6255 (2022).

Langerhans-Insel mit der
Wnt4-Farbung in griin und
den Zellkernen in blau.



@ Wissenschaftliche Highlights

VORUBERGEHENDE VERRINGERUNG IHRER IDENTITAT
SCHUTZT BETAZELLEN VOR FUNKTIONSVERLUST

Diat Kohlenhydrate

Diat mit Kohlenhydraten

{ Betazellreife

Betal { Glukoseaufnahme

131 unterschiedlich Betal

exprimierte Gene

1 Zelliiberleben

447 unterschiedlich exprimierte Gene

1 Zellstress

Diabetes-anfallige Mause

Geringfiigige Unterschiede in Betazellkomposition (Beta 1)

Forschende des DZD konnten nachweisen, dass
insulinproduzierende Betazellen von Mdusen,
die aufgrund ihrer genetischen Ausstattung ein
unterschiedliches Diabetesrisiko tragen, ganz
gegensdtzlich reagieren, wenn die Blutglukose-
konzentration moderat steigt.

Die fortschreitende Funktionsstorung und das Versagen der
insulinsekretorischen Betazellen sind ein typisches Merk-
mal des Typ-2-Diabetes. Um die mdglichen Mechanismen
des Betazellverlusts bei Typ-2-Diabetes zu untersuchen,
haben Wissenschaftler:innen des DZD die mRNA* von
Inselzellen der Bauchspeicheldriise bei zwei fettleibigen
Mausestdmmen, die sich in ihrer Diabetesanfalligkeit un-
terscheiden, verglichen.

Betazellen reagieren auf Zellstress

Mit Hilfe von Einzelzell-RNA-Sequenzierung der Langer-
hans-Inseln und modernen bioinformatischen Analysen
untersuchten sie die Auswirkungen einer zweitdgigen
Fiitterung mit einer kohlenhydratreichen Didt. Vor Beginn der
Fiitterung zeigten beide Gruppen von Mausen nur geringfii-
gige Unterschiede in den Betazellen und deren Komposition
(Betal). Nach zweitagiger Fiitterung der kohlenhydratreichen
Diat stiegen die Blutglukosewerte in beiden Mausen moderat
an. Infolgedessen programmierten die Diabetes-resistenten
Mé&use ihre Betazellen so um, dass Merkmale reifer Beta-
zellen abnahmen. Sie konnten weniger Glukose aufnehmen
(Betak). Beispielsweise wurden die Gene von GLUT2, GLPIR
und MafA herunterreguliert. Dariiber hinaus fiihrte ein
siRNA*-vermittelter Knockdown von GLUT2 in Betazellen zu
geringeren Stressreaktionen und einer Abnahme von Apop-

Grofie Unterschiede in Betazellkomposition von Diabetes-resistenten
(Beta 4) und -anfalligen (Beta 2/3) M&usen

tosemarkern. Dies konnte das verbesserte Uberleben der
Betazellen in Diabetes-resistenten Mausen erklaren.
Weiterhin zeigte sich bei der Umprogrammierung, dass sich
Betazellen von Diabetes-resistenten Mdusen besser teilen
konnten, um somit mehr Betazellen zu produzieren. Im
Gegensatz dazu reagierten die Betazellen der zu Diabetes
neigenden Mause mit einer erhohten Expression von Genen,
die auf Zellstress hinweisen. Eine Folge dieses Stresses
kann dann der spatere Betazellverlust sein (Beta2/Beta3).

Der Vergleich der in den Mausen gewonnenen Daten mit
denen, die in bisherigen grof} angelegten humanen Genom-
analysen im Zusammenhang mit der Diabetesentstehung
entdeckt wurden, zeigt eine Reihe von Uberschneidungen
und liefert neue Hinweise, warum Fettleibigkeit nicht
zwangslaufig zu einem Typ-2-Diabetes fiihrt. Die Fahig-
keit von Mausen und vermutlich auch von Menschen, auf
erhohte Blutglukosekonzentrationen mit einer voriiber-
gehenden Verringerung ihrer Betazell-Identitat zu re-
agieren, scheint eine Schliisselrolle zu spielen, um sie vor
Funktionsverlust und/oder Zelltod zu schiitzen.

* Messenger RNA (mRNA): Eine mRNA (englisch: messenger ribonucleic
acid), zu deutsch Boten-Ribonukleinsédure, ist eine einzelstrangige
Ribonukleinsaure (RNA), die genetische Information fiir den Aufbau eines
bestimmten Proteins in einer Zelle iibertragt.

* Small interfering RNA (siRNA): Eine siRNA, (englisch: kleine eingreifen-
de RNA) ist ein kurzes, einzel- oder doppelstréngiges Ribonukleinsaure-
Molekiil, das kein Protein kodiert, sondern sich mit mRNA-Molekiilen
verbindet, wodurch es deren normale Funktion unterbindet. So wird die
Expression von Genen unterdriickt.

Original-Publikation: Gottmann, P. et al. Heterogeneous development of

B-cell populations in diabetes-resistant and -susceptible mice. Diabetes
71, 1962-1978 (2022).
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Forschungsprogramm DZD Academies

TD

PRAVENTION UND PATHOGENESE

DES TYP-1-DIABETES

Ein besseres Verstindnis der Autoimmunerkrankung Typ-1-Diabetes soll helfen,
neuartige Therapien zu entwickeln. Diese sollen Inmundefekte korrigieren und die
Entstehung der Krankheit verlangsamen oder verhindern.

KOORDINATION: Carolin Daniel | Ezio Bonifacio | Anette-Gabriele Ziegler
TEAM: Peter Achenbach, Reinhard Holl, Sandra Hummel, Karsten Kretschmer, Nikolay Ninov,
Teresa Rodriguez-Calvo, Michele Solimena, Stephan Speier, Anna Stahl-Pehe
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Typ-1-Diabetes (T1D) ist eine chronische Autoimmunerkran-
kung, die besonders haufig im Kindes- und Jugendalter
auftritt. Die Forschung des DZD umfasst den gesunden
Zustand, den prasymptomatischen T1D sowie friihe Sta-
dien der symptomatischen Erkrankung. Um insbesondere
klinische Translation voranzutreiben, stehen die folgenden
Projekte im Fokus der T1ID Academy:

Risikomarker und T1D-Subtypen

In der Frida-Studie wurden mehr als 170.000 Kinder
untersucht, von denen 0,3 % mit prasymptomatischem

TID diagnostiziert wurden. Ein neuentwickelter ,,Weighted
Progression Likelihood Score“ ermdglicht eine prazisere
Vorhersage des Fortschreitens von T1D zum Stadium 3
sowie eine weitere Unterteilung in zwei prasymptomatische
Stadien (la und 1b). Mittels “Classification And Regression
Tree” (CART) wurden Untergruppen von T1D im Kindesalter
in der bayerischen Dimelli-Kohorte definiert.

Immunmodifizierende Therapiestrategien

Die Hemmung des Enzyms Dihydroorotatdehydrogenase
(DHODH) mittels des Immunmodulators IMU-838 reduziert
die Reaktionen von Effektor-T-Zellen und fordert gleich-
zeitig immunprotektive Treg-Zellen, insbesondere bei star-
ker Inmunaktivierung. DZD-Forschende konnten in zwei
praklinischen Modellen zeigen, dass IMU-838 die Inzidenz
von TID verringert. In Proof-of-Concept Studien stellten

die Wissenschaftler:innen fest, dass neuartige MicroRNA-
Inhibitor-Antikorper-Konjugate effizient von T-Zellen aufge-
nommen werden und gezielt MicroRNA-Targets regulieren
kdnnen. Eine einjahrige praventive Therapie mit Abatacept,
einem Medikament zur Behandlung von Autoimmuner-
krankungen, konnte bei jungen Patient:innen mit einem
TID-Friihstadium die Betazellfunktion verbessern und die
Autoimmunitét reduzieren, verzogerte jedoch nicht die
Entwicklung einer Glukoseintoleranz.

DZD Jahresbericht

Einfluss von Umwelt-Risikofaktoren

Im Gegensatz zu kombinierten Daten aus Deutschland und
den USA, die keine erhdhte Inselautoimmunitat bei an
COVID-19 erkrankten Kindern feststellten konnten, zeigte
eine Auswertung von Krankenkassendaten in Bayern eine
hohere TID-Inzidenz bei Kindern nach einer COVID-Infek-
tion. Im Zusammenhang mit der potenziell viralen Patho-
genese von T1D konnten DZD-Forschende zeigen, dass
Proteasen von Enteroviren die Antigenprdsentation von
Betazellen verdndern konnen. In einem weiteren Projekt
ist es den Wissenschaftler:innen gelungen mittels Zebra-
fischmodellen zu zeigen, dass das Zelloberfldchenprotein
(D74 die Interaktionen zwischen Beta- und Immunzellen
reguliert und so zur TID Entstehung beitrdgt. An entspre-
chenden Therapieansétzen mit betazellspezifischen CD74
Antisense-Oligonukleotiden wird nun gearbeitet.

Translationale Forschungserfolge

* Mittels Hochdurchsatz-Screening identifizierte
~Treg-Inducer” ermdglichen auch bei starker
Immunaktivierung, wie bei T1D, eine effiziente
Induktion von Tregs.

* Nachstellung humaner Inselautoimmunitat in
humanisierten Mausmodellen sowie Weiter-
entwicklung dieser Modelle mittels humaner
iPSC-Linien.

* SINTIA Primary Prevention Trialin Europa (GPPAD,
Deutschland, Schweden, UK, Polen, Belgien).

* [HI-Forderung European action for the Dia-
gnosis of Early Non-clinical Type 1 diabetes
For disease Interception EDENTIFI (Belgien,
Tschechien, Danemark, Finnland, Deutschland,
Italien, Portugal, Polen, Schweden, UK).



Erreichtes 2022

+ Gewinnung neuer Erkenntnisse zur veranderten Sta-
bilitdt von schiitzenden regulatorischen Immunzellen
bereits in friihen Stadien der Inselautoimmunitat.

+ Erfolgreich durchgefiihrte Pilotstudien zur T-Zell-
spezifischen Modulation von miRNAs durch neuartige
miRNA-Antikorper-Konjugate.

+ Untersuchung und Charakterisierung des DHODH-
Hemmers IMU-838 in vitro und in préklinischen Maus-
modellen.

+ Erfolgreiche Initiierung und Rekrutierung in der
SINT1A-Studie.

+ Entwicklung des neuen Weighted Progression Likelihood
Scores zur Einteilung von Substadien des friihen TID.

+ Gewinnung neuer Erkenntnisse iiber die Betazellfunk-
tion bei Kleinkindern mit einem erhdhten Risiko fiir T1D.

Ziele 2023

- Weiterentwicklung und Charakterisierung von miRNA-
Antikdrper-Konjugaten in vitro und praklinischen Maus-
modellen.

- Medizinal-chemische Optimierung von Treg-Inducer
Zielkandidaten und erste Pilotstudien in praklinischen
Mausmodellen.

- Verbesserung des klinischen Qutcomes bei Kindern der
Frida-Studie.

- Verdnderung der Genexpressionsentwicklung in den
ersten Lebensjahren der erhohten Inselautoimmunitat.

TYP-1-DIABETES: BESSERES VERSTANDNIS
DER FEHLERHAFTEN BLUTZUCKERREGULATION

IM FRUHEN KINDESALTER

DZD-Forschende zeigen, dass Stoffwechselverdinde-
rungen deutlich friiher im Krankheitsverlauf auftreten
als bislang angenommen. Sie kénnen der Autoimmu-
nitdt vorausgehen oder parallel dazu stattfinden.

Typ-1-Diabetes ist eine Autoimmunkrankheit, bei der die
insulinproduzierenden Betazellen der Bauchspeicheldriise
durch eine fehlgeleitete Inmunreaktion zerstort werden.
Bisher ging man davon aus, dass dieser Prozess zunachst
unerkannt im Hintergrund verlauft und erhohte Blutzucker-
werte ein Ergebnis der Autoimmunitat gegen die Betazellen
sind. Jedoch wurde noch nie untersucht, wann die Betazel-
len zum ersten Mal betroffen sind.

Dynamische Blutzuckerspiegel

Die POInt Studie untersuchte daher iiber einen langeren
Zeitraum mehr als 1.000 Kinder ab ihrem vierten Lebens-
monat, die ein erhohtes genetisches Risiko fiir die Entwick-
lung von Typ-1-Diabetes aufweisen. Das ermdglichte den
Forschenden, den Zusammenhang zwischen Blutzucker-
werten und erster Entwicklung von Inselautoantikdrpern zu
analysieren.

Das verbliiffende Resultat: Entgegen bisheriger Annahmen
erreichen die Blutzuckerkonzentrationen kurz nach der

Geburt keinen stabilen Zustand. Stattdessen zeigt sich eine
dynamische Verdnderung der Blutzuckerwerte wahrend
der ersten Lebensjahre. Die Kinder, die eine Autoimmuni-
tat entwickelt hatten, wiesen bereits zwei Monate vor der
Bildung der Autoantikdrper Blutzuckerwerte im hoheren
Normbereich auf. Im Vergleich dazu zeigten die Kinder
ohne Autoimmunreaktion durchweg niedrigere Blutzucker-
konzentrationen. Ein Unterschied, der im weiteren Verlauf
der Studie bestehen blieb. Die starke Verdnderung der
postprandialen Blutzuckerwerte kurz vor dem ersten Nach-
weis von Autoantikorpern lasst ein Ereignis vermuten, das
die Funktion der Betazellen beeintrachtigt. Dieses Ereignis
geht der Autoimmunreaktion voraus und trégt zu ihrer
Entwicklung bei.

Im Rahmen der Globalen Plattform zur Prévention des
Autoimmunen Diabetes (GPPAD) wird die klinische Pri-
marpraventionsstudie POInt (Primary Oral Insulin Trial)
multizentrisch in fiinf Lindern und an sieben Standorten
durchgefiihrt. POInt hat zum Ziel, das Auftreten von Insel-
autoimmunitat zu verhindern und so der Entstehung eines
Typ-1-Diabetes vorzubeugen.

Original-Publikation: Warncke, K. et al. Elevations in blood glucose before
and after the appearance of islet autoantibodies in children. ]. Clin. Invest.
132, 162123 (2022).
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Wissenschaftliche Highlights

TD

MEHR KINDER ERKRANKEN IN DER COVID-19 PANDEMIE

AN TYP-1-DIABETES

Eine Studie des DZD zeigt, dass wdhrend der COVID-19
Pandemie mehr Kinder und Jugendliche neu an
Typ-1-Diabetes erkrankt sind als in den Vorjahren.
Die Forschenden nutzten dazu Daten der multizentri-
schen Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation.

In den vergangenen drei Jahrzehnten ist die Inzidenz des
Typ-1-Diabetes durchschnittlich um 3-4 % pro Jahr gestiegen
und es gibt Hinweise, dass Infektionen eine Rolle bei der
Entstehung der Erkrankung spielen. Haufige Atemwegsin-
fektionen in der frithen Kindheit haben sich als Risikofaktor
fiir die Entwicklung von Typ-1-Diabetes erwiesen. Anhand
von Daten der multizentrischen Diabetes-Patienten-
Verlaufsdokumentation (DPV*) wurde das Auftreten von
Typ-1-Diabetes bei Kindern und Jugendlichen wahrend der
COVID-19-Pandemie in Deutschland im Vergleich zu den
Vorjahren untersucht.

Typ-1-Diabetesinzidenz signifikant erhdht

In der Studie wurden dazu fiir den Zeitraum von Anfang
2020 bis Mitte 2021 die in Deutschland neu erkrankten
Kinder und Jugendlichen im Alter zwischen sechs Mona-
ten und 18 Jahren erfasst. In diesem Zeitraum wurden im
DPV 5.162 Kinder und Jugendliche mit neu auftretendem

DZD Jahresbericht

Typ-1-Diabetes registriert. Das entspricht einer Inzidenz von
24,4 pro 100.000 Patientenjahre. Mithilfe von Rechenmo-
dellen ermittelten die Forschenden aus den Daten der Jahre
2011 bis 2019 die erwarteten Inzidenzen fiir 2020/21 mit nur
21,2. Damit war die beobachtete Inzidenz wéhrend der Coro-
na-Pandemie signifikant héher als die erwartete Inzidenz.

Bei genauerer Beobachtung stellten die Forschenden fest,
dass die Inzidenzen des Typ-1-Diabetes mit einer Verzoge-
rung von etwa drei Monaten nach den COVID-19 Inzidenz-
wellen sowie nach den MaRnahmen zur Einddmmung der
Pandemie anstiegen. Die zugrundeliegenden Ursachen
fiir den Anstieg der Typ-1-Diabetesinzidenz sind allerdings
noch unbekannt.

* Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation (DPV): Aktuell beteiligen sich
mehr als 400 Behandlungseinrichtungen an der Diabetes-Patienten-Ver-
laufsdokumentation - vorwiegend aus Deutschland und Osterreich, aber
auch aus Luxemburg und der Schweiz. In der DPV sind Daten von mehr als
680.000 Patientinnen und Patienten erfasst. Ziel der DPV-Initiative ist es, die
Behandlungsergebnisse fiir Menschen mit Diabetes in der Routinebetreu-
ung durch standardisierte Dokumentation, objektiven Vergleich von Quali-
tatsindikatoren und durch multizentrische Therapieforschung zu verbessern.

Original-Publikation: Kamrath, C. et al. Incidence of type 1 diabetes in chil-
dren and adolescents during the COVID-19 pandemic in Germany: results
from the DPV registry. Diabetes Care 45, 1762-1771 (2022).



Forschungsprogramm DZD Academies

INSULINWIRKUNG UND -RESISTENZ

IM GEHIRN

Das Hauptziel der Brain Academy ist es, Strategien zur Verbesserung der Insulinwirkung im
Gehirn zu entwickeln und deren Einfluss auf den Ubergang von einer gesunden Physiologie
hin zu Diabetes und Komplikationen zu bestimmen. Die Forschenden kombinieren dafiir die
Stdrken der translationalen Neurowissenschaften und der klinischen Diabetesforschung.

KOORDINATION: Hubert Prei8l | Jens Briining | Cristina Garcia Caceres | Martin Heni
TEAM: Andreas Fritsche, Tim Gruber, Andre Kleinridders, Stephanie Kullmann, Rachel Lippert, Sebastian Meyhofer, Soyoung Park,

Paul Pfluger, Sophie Stecolorum, Marc Tittgemeyer, Eckhard Wolf

Die Insulinwirkung im Gehirn kann den Erfolg einer
Lebensstilintervention bei Menschen mit einem erhdhten

Risiko fiir die Entwicklung von Typ-2-Diabetes vorhersagen.

Neue Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass die
Insulinwirkung im Gehirn noch verbessert werden kann.
Hierzu wurden in zwei Studien die Effekte von sportli-

cher Aktivitdt und einem SGLT-2-Hemmer untersucht. Das
Ergebnis: Beide Ansatze fiihren zu einer Verbesserung der
Insulinwirkung im Gehirn und haben einen positiven Effekt
auf den Gesamtkdrperstoffwechsel.

Geschlechtsunterschiede bei der Insulinwirkung im Gehirn
Ein noch immer unterreprésentiertes Forschungsfeld ist die
Untersuchung von Geschlechtsunterschieden hinsichtlich
der Insulinwirkung im Gehirn. Forschende des DZD haben
sich dieser Frage angenommen und stellten fest, dass die
Insulinwirkung im Gehirn auch spezifische Unterschiede
zwischen Mannern und Frauen aufweist. In einer Studie
wurde mittels funktioneller Magnetresonanztomographie
die Wirkung von intranasal verabreichtem Insulin auf die
Verarbeitung von Essensbildern untersucht. Es zeigte sich,
dass es in einem Bereich des Frontalkortex, der fiir Be-
lohnung, kognitive Kontrolle und Bewertung von Reizen
zustandig ist, einen spezifischen Geschlechtsunterschied
gibt. Wahrend Frauen mit einer Erhéhung der Aktivitat

Translationale Forschungserfolge

* Nachweis, dass das autonome Nervensystem
bei Kindern von Miittern mit Schwanger-
schaftsdiabetes verdandert ist.

* Nachweis des spezifischen Einflusses von Neu-
ronen und Astrozyten auf Stoffwechselvorgange.

beim Betrachten von Essensbildern, die als sehr appetitlich
wahrgenommen werden, reagierten, zeigten Manner eine
Verringerung dieser Aktivitat. Daraus lasst sich schlieRen,
dass bei Frauen Insulin zu einer starkeren Interaktion von
Essverhalten und kognitiver Kontrolle fiihrt.

Astrozyten haben Einfluss auf Stoffwechsel

Mit Hilfe praklinischer Modelle entschliisselten die Wis-
senschaftler:innen die molekularen und funktionellen
Charaktereigenschaften von spezifischen hypothalamischen
Neuronen und lieferten neue mechanistische Erkenntnisse
iiber die dopaminabhangige Kontrolle energieregulierender
Neurokreise. Im Gehirn befinden sich neben Neuronen auch
weitere Zelltypen, insbesondere Astrozyten, von denen jetzt
gezeigt werden konnte, dass sie einen direkten Einfluss auf
den Stoffwechsel haben und somit eine weitere Option fiir
neue therapeutische Behandlungsansatze bilden.

Erreichtes 2022

+ Nachweis der verbesserten zentralen Insulinwirkung durch
physikalische Aktivitat bei Menschen mit Ubergewicht.

+ Etablierung von experimentellen Protokollen zur Untersu-
chung des Insulintransports iiber die Blut-Hirn-Schranke.

+ Nachweis der reduzierten Wirkung von Oxytocin im
Hypothalamus auf die Glukosetoleranz bei Menschen
mit Ubergewicht.

+ Fertigstellung eines Hypothalamus-Atlas.

Ziele 2023

- Untersuchung der Insulinwirkung im Gehirn der Sub-
typen des Typ-2-Diabetes.

- Entwicklung und Etablierung bildgebender Verfahren des
Gehirns zur Untersuchung der Bedeutung der Blut-Hirn-
Schranke fiir den Transport von Hormonen.

DZD Jahresbericht
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Wissenschaftliche Highlights

BEWEGUNG HILFT GEGEN INSULINRESISTENZ IM GEHIRN

Beim Vorliegen einer Insulinresistenz reagiert das
Gehirn nicht mehr richtig auf das Hormon Insulin.
Dies wirkt sich auch negativ auf den Stoffwechsel
im Korper und die Regulation des Essverhaltens
aus. Bereits acht Wochen Sport kénnen helfen, die
Insulinempfindlichkeit des Gehirns bei stark tiber-
gewichtigen Erwachsenen wiederherzustellen.

Das Gehirn hat einen entscheidenden Einfluss auf unser
Essverhalten, den Stoffwechsel im Korper und damit auch
auf das Korpergewicht. Adipose Menschen leiden meist
unter einer Insulinresistenz. Reagiert das Gehirn nicht mehr
auf Insulin, wirkt sich dies auch auf Regionen im Gehirn
aus, die u.a. fiir das Empfinden von Hunger, Sattigung
sowie fiir das Zusammenwirken von Motivation, Beloh-
nung, Emotionen und Bewegungsverhalten zustindig
sind. Bislang gibt es noch keine etablierte Therapie, um
die Insulinempfindlichkeit im Gehirn wiederherzustellen.
Forschende des DZD haben in einer klinischen Studie mit
iibergewichtigen Erwachsenen untersucht, ob Bewegung
die Insulinempfindlichkeit im Gehirn verbessern kann und
wie sich die Veranderungen auf den Stoffwechsel und das
Verhalten auswirken.

DZD Jahresbericht

Training verbessert Insulinwirkung im Gehirn

Bei den Proband:innen wurde vor und nach einem achtwo-
chigen iiberwachten Ausdauertraining mit einer funktionel-
len Magnetresonanztomographie die Insulinempfindlichkeit
im Gehirn bestimmt. Die Ergebnisse zeigten, dass das Trai-
ningsprogramm die Wirkung des Insulins im Gehirn auf das
Niveau einer Person mit gesundem Gewicht verbesserte.
Die sportliche Intervention erhdhte die insulinstimulierte
Aktivitdt in Gehirnregionen, die u.a. fiir das Wahrnehmen
von Hunger und Sattigung sowie fiir das Zusammenwirken
von Motivation, Belohnung, Emotion und Bewegungsver-
halten zustandig sind. Die verbesserte Insulinsensitivitat
im Gehirn hatte dabei auch positive Wirkungen auf den
Stoffwechsel, das Hungergefiihl nahm ab und das ungesun-
de Bauchfett wurde reduziert.

Die Ergebnisse der Studie deuten darauf hin, dass die
Insulinresistenz im Gehirn moglicherweise umkehrbar ist
und ein praktikables therapeutisches Ziel sein kdnnte, um
die zentralnervose Regulation des Stoffwechsels und des
Korpergewichts wiederherzustellen und ungiinstigen Aus-
wirkungen von Adipositas entgegenzuwirken.
Original-Publikation: Kullmann, S. et al. Exercise restores brain insulin

sensitivity in sedentary adults who are overweight and obese. JCI Insight
7, e161498 (2022).



Wissenschaftliche Highlights

HYPOMAP: EINZELZELL-GENEXPRESSIONSATLAS

DES MAUS-HYPOTHALAMUS

Erstmals haben Forschende Daten der Einzelzell-
RNA-Sequenzierung zu einem Genexpressionsatlas
zusammengefiihrt. Ihr Ziel: Eine Plattform zur
Erforschung von Erkrankungen und Therapien.

Der Hypothalamus spielt bei der Koordinierung zentraler
Korperfunktionen eine Schliisselrolle. Er kontrolliert die
Nahrungsaufnahme und den Energieverbrauch und regu-
liert die Energiehomdostase. Nun zeigen aktuelle Expe-
rimente zur Einzelzell-RNA-Sequenzierung (sc-seq), dass
Zellen in bestimmten Hypothalamusregionen, die zuvor
molekular als einheitlich galten, in Wirklichkeit unter-
schiedlich sind.

Es gibt viele sc-seq-Datensétze, die mehrere Gehirnregio-
nen und -zustande abdecken. Der direkte Vergleich dieser
Daten ist jedoch aufgrund technischer und experimenteller
Unterschiede schwierig. Allerdings gilt die Integration von
Datensadtzen als wichtiger Schritt, um grofRere Projekte zu
realisieren. Trotz der jiingsten Fortschritte in der Einzel-
zelltechnologie fehlen immer noch ein einheitlicher Katalog
und eine molekulare Charakterisierung der Zelltypen im
Hypothalamus.

NG/OPC
Dividing
Fibroblasten
Immunzellen
Erythroid-
ahnlich
Oligodendrozyten

Neuronen

HypoMap kartiert die Hypophyse

Mit ,,HypoMap" konnte erstmalig ein integrierter Referenz-
atlas des Hypothalamus der Maus entwickelt werden. Er
umfasst 384.925 Zellen und bietet anderen Arbeitsgruppen
die Mdglichkeit, Ergebnisse neuer Experimente einzubezie-
hen oder zu integrieren.

Die Forschenden validieren HypoMap durch den Vergleich
von Daten, die sie mit verschiedenen Sequenzierungstech-
niken erhoben haben. Untersucht wurden dabei ausge-
wahlte neuronale Zelltypen mit unterschiedlichem Grad an
zelluldrer Heterogenitat.

Identifikation medikamentoser Zielstrukturen

Es gelang der Forschergruppe mit Hilfe von HypoMap Klas-
sen von Neuronen, welche den Glucagon-like Peptide-1-
Rezeptor (Glplr) und Prepronociceptin (Pnoc) exprimieren,
zu identifizieren. Dies validierten sie anhand der Einzel-
molekiil-In-Situ-Hybridisierung.

Der Hypothalamus-Atlas kann als wichtige Plattform
dienen, um die funktionelle Organisation der hypothala-
mischen neuronalen Schaltkreise zu entschliisseln und
medikamentdse Zielstrukturen fiir die Behandlung von
Stoffwechselstorungen zu identifizieren.

Original-Publikation: Steuernagel, L. et al. HypoMap-a unified sing-
le-cell gene expression atlas of the murine hypothalamus. Nat. Metab. &,
1402-1419 (2022).

Astrozyten

Tanyzyten

Hypendymal

Die Mehrheit der Zellen

in HypoMap sind Neuro-
nen (grau), gefolgt von
Astrozyten (goldbraun),
Oligodendrozyten (rot) und
Oligodendrozyten-Vorldu-
ferzellen (OPCs, braun).
HypoMap kann aber auch
seltenere Zelltypen wie Mik-
roglia (hellgriin), Endothel-
zellen (hellblau), Tanyzyten
(rosa), ependymale Zellen
(cyan) und Muralzellen (oliv)
unterscheiden.

Ependymal

Pars Tuber

Mural

Endothelial
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Forschungsprogramm DZD Academies

DIABETES UND NICHT-ALKOHOLISCHE
FETTLEBERERKRANKUNG

Die nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) ist weltweit eine der hdufigsten Ursachen fiir
chronische Lebererkrankungen. In Deutschland sind mehr als 18 Mio. Menschen betroffen. Bis
zu 75 % der Menschen mit Typ-2-Diabetes entwickeln eine NAFLD verbunden mit einem erhdhten
Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse und weitere Begleiterkrankungen des Diabetes.

KOORDINATION: Michael Roden | Andreas Birkenfeld | Norbert Stefan

TEAM: Triantafyllos Chavakis, Unal Coskun, Bedair Dewidar, Stephan Herzig, Andrea Icks, Wenke Jonas, Stefan Kabisch, Sabine Kahl,
Stefan Kopf, Natalie Krahmer, Nikolaos Perakakis, Andreas Peter, Andreas Pfeiffer, Annette Schiirmann, Anja Zeigerer

Typ-2-Diabetes und nichtalkoholische Fettlebererkrankung
(NAFLD) sind zwei eng miteinander verbundene Erkrankun-
gen, die oft zusammen auftreten. Die Beziehung zwischen
ihnen ist komplex und noch nicht vollstédndig verstanden.
Die NAFLD umfasst ein breites Erkrankungsspektrum
beginnend mit der einfachen Steatose iiber die entziindli-
che Steatohepatitis (NASH) mit Fibrose bis hin zur Leber-
zirrhose und dem hepatozelluldaren Karzinom. Sie ist nicht
nur mit einer erhohten Leber-bezogenen Morbiditét und
Mortalitat assoziiert, sondern geht auch inshesondere mit
einem erhohten Risiko fiir kardiovaskulare Erkrankungen
und (extra)hepatische Malignome einher.

Bislang gibt es kein etabliertes Screening/Diagnose-Ver-
fahren fiir die NAFLD und auch keine fiir die Indikation
der NAFLD zugelassene Pharmakotherapie. In der Liver
Academy untersuchen DZD-Forschende, welche Risiko-

Translationale Forschungserfolge

* Aufklarung des Einflusses der NAFLD auf die
mitochondriale Funktion des Fettgewebes bei
Personen mit Adipositas Grad 3.

* Untersuchung des lokalisationsabhangigen
Signalwegs des Glukagonrezeptors.

* Untersuchungen zum Einfluss der NAFLD auf
die Empagliflozin-vermittelte Reduktion des
kardiovaskuldren Risikos bei Typ-2-Diabetes
und als potentieller Pradiktor des metaboli-
schen Ansprechens auf eine Lebensstilinter-
vention.
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gruppen, z.B. bestimmte Untergruppen des (Prd-)Diabetes,
ein besonders hohes Risiko fiir die Entwicklung und auch
Progression der NAFLD haben. Zudem arbeiten die For-
schenden an der Identifizierung von Biomarkern sowie der
Entschliisselung der pathogenetischen Mechanismen der
NAFLD und der Entwicklung neuer Behandlungskonzepte.
Dazu arbeiten interdisziplindre Teams in einem transla-
tionalen Ansatz an praklinischen/mechanistischen und
klinischen Projekten. Ziel ist es, Leitlinien-relevante For-
schungsergebnisse zu Screening, Diagnose und Therapie
der NAFLD beizutragen.

Erreichtes 2022

+ Liver Academy Strategie-Meeting zur Festlegung neuer
gemeinsamer Projekte/Forschungsschwerpunkte.
Fortfiihrung der COMBAT T2_NASH-Studie.

+ Charakterisierung der mitochondrialen Funktion bei
verschiedenen Mausmodellen mit Adipositas/NAFLD/
Diabetes.

Ziele 2023

- Abschluss der Rekrutierung der COMBAT T2_NASH-
Studie.

- Entwicklung eines in vitro Systems zur Identifikation
neuer NAFLD Medikamente/Zielstrukturen.

- Finalisierung der im Rahmen des Liver Academy
Meetings festgelegten Aktivitaten (Phanotypisierung
verschiedener NAFLD Mausmodelle des DZD).

- Metaanalyse “Glucocentric view in NASH treatment”;
gemeinsame SOP zur klinischen NAFLD Diagnostik.

- Gemeinsame Auswertung von klinisch-experimentellen
und gesundheitsékonomischen Daten im Rahmen der
BARIA-DDZ Studie.



Wissenschaftliche Highlights

NEUE ERKENNTNISSE ZUM INTRAZELLULAREN SIGNALWEG

DES GLUKAGONREZEPTORS

Der Transport des Glukagonrezeptors in der Zelle
beeinflusst seine Signalwirkung: Forschende des
DZD identifizierten einen Mechanismus, der die
Lokalisation des Glukagonrezeptors und seinen
Signalweg beeinflusst.

Das wéhrend Hungerperioden durch den Kérper zirku-
lierende Hormon Glukagon dient der Bereitstellung von
Energie in Abwesenheit von Nahrung. Dazu wird der Abbau
von Glukose und Lipiden in der Leber aktiviert. Inwiefern
die Signalwege, die die Wirkung von Glukagon auf den
Glukose- und Lipidstoffwechsel verantworten, unabhangig
voneinander reguliert werden konnen, war bislang unbe-
kannt. In einer neuen DZD-Studie wurde nun festgestellt,
dass die Verminderung des Proteins Vps37a in der Leber die
Lokalisation des Glukagon-Rezeptors in der Zelle verdndert
und somit eine erhéhte Aktivierung des Glukose-Stoffwech-
sels an intrazelluldren Membranen ermdglicht, ohne den
Lipidstoffwechsel zu beeinflussen.

Normalzustand

® Glukagon
°

C Glukoneogenese ) CB-Oxidation)

CB-OXidation) (Glukoneogenen)

Fettsdureabbau zur
Energiegewinnung

Enzymatischer Auf-
bau von Glukose

Lysosom

Trennung von Glukose- und Lipidstoffwechsel

Die Glukosefreisetzung aus der Leber trdagt zur Hyper-
glykdamie bei Typ-2-Diabetes bei. Die pharmakologische
Hemmung der Glukagon-Wirkung in der Leber zur Reduk-
tion der Glukosefreisetzung hat sich jedoch als schwierig
erwiesen, da Glukagon nicht nur die Glukose-Produktion,
sondern gleichzeitig auch den Fettabbau reguliert. Daher
hat die Blockade der Glukagon-Wirkung zur Folge, dass
sich vermehrt Lipide in der Leber ansammeln. Nun wurde
eine Strategie gefunden, um die beiden Stoffwechselwege
zu trennen: Dazu greift man in den intrazelluldren Trans-
port und die Signalwege des Glukagon-Rezeptors ein: Die
Entfernung von Vps37a, Bestandteil eines abbauenden
Transportweges, fiihrte zu vermehrter Aktivitdt des Gluka-
gonrezeptors an intrazelluldren Membranen, von wo der
Rezeptor ausschlieRlich den Glukosestoffwechsel reguliert.
Somit erweitert die Studie den derzeitigen Forschungs-
horizont, indem sie einen eleganten Weg zur effektiven
Senkung des Blutglukosespiegels durch Relokalisation
des Glukagonrezeptors aufzeigt, ohne lipidbedingte Neben-
wirkungen auszulsen.

Original-Publikation: Sekar, R. et al. Vps37a requlates hepatic glucose
production by controlling glucagon receptor localization to endosomes.
Cell Metab. 34, 2047 (2022).

Vps37a Knock-down

Graphische Zusammen-
fassung des entdeckten
Vps37a-abhéngigen
Signalwegs des Glukagon-
rezeptors. Entnommen aus
Sekar & Motzler et al., Cell
Metab (2022).
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Wissenschaftliche Highlights

EINGESCHRANKTE MITOCHONDRIENATMUNG IM
VISZERALEN FETTGEWEBE BEI ADIPOSITAS

Personen mit Adipositas und nicht-alkoholischer
Fettlebererkrankung zeigen im viszeralen Fettgewebe
eine verringerte mitochondriale Atmungskapazitdt im
Vergleich zu Personen mit Adipositas ohne Fettleber-
erkrankung.

Forschende des DZD haben untersucht, ob eine gestorte
Funktion der Mitochondrien im subkutanen und viszera-
len Fettgewebe bei Personen mit Adipositas Grad 3 (Body
Mass Index > 40 kg/m?) zu finden ist. Inshesondere konnte
eine verdnderte mitochondriale Funktion zur Insulinresis-
tenz des Fettgewebes bei Personen mit Adipositas, nicht-
alkoholischer Fettleber (NAFL) und nicht-alkoholischer
Steatohepatitis (NASH) beitragen.

Im Rahmen einer Querschnittsstudie analysierten sie die
Insulinsensitivitat von Skelettmuskulatur, Leber und dem
Fettgewebe. AuRerdem untersuchten sie die mitochon-
driale Atmung, die mRNA- und Proteinexpression sowie
die Gewebemorphologie in Biopsien von viszeralem und
subkutanem Fettgewebe von Personen mit Adipositas ohne
NAFL, mit NAFL oder mit NASH.

< g

& TNFA

LT

H 0, flux

Adipozyt

LT

Adipozyt
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Unterschiede bei der mitochondrialen Atmung

Im Vergleich zu Personen mit Adipositas ohne Leberer-
krankung wiesen Personen mit Adipositas und NAFL oder
NASH eine um etwa 30 % bzw. 33 % niedrigere maximale
mitochondriale Atmung im viszeralen Fettgewebe auf,
jedoch nicht im subkutanen Fettgewebe.

Die geringere maximale mitochondriale Atmung war mit
einer geringeren Insulinsensitivitat des Fettgewebes und
mit einer erhohten Proteinexpression des Tumornekrose-
faktors alpha verbunden. Viszerales Fettgewebe von Perso-
nen mit NASH war durch eine geringere Proteinexpression
des oxidativen Phosphorylierungskomplexes IV und eine
héhere mRNA-Expression des Makrophagenmarkers CD68
gekennzeichnet im Vergleich zu viszeralem Fettgewebe von
Teilnehmern ohne NAFL.

Im Rahmen der Studie zeigten Forschende erstmals, dass

Menschen mit einer nicht-alkoholischen Fettlebererkran-

kung deutliche Verdnderungen des Energiestoffwechsels,
speziell im viszeralen Fettgewebe, aufweisen. Solche Dys-
funktionen kdnnten das Fortschreiten einer NAFL zu einer
NASH begiinstigen.

Original-Publikation: Pafili, K. et al. Mitochondrial respiration is decreased
in visceral but not subcutaneous adipose tissue in obese individuals with
fatty liver disease. J. Hepatol. 77, 1504-1514 (2022).

Abkiirzungen:

FFS: freie Fettsdure, FGF21: Fibro-
blasten-Wachstumsfaktor 21, LT:
Lipidtropfen, M®: Makrophagen,
NALFD: nicht-alkoholische Fett-
lebererkrankung, TNFA: Tumor-
nekrosefaktor A

9 FGF21

N \4\ Lipolyse

Insulin

Resistenz
Eine Herunterregulierung der

mitochondrialen Zellatmung

des viszeralen Fettgewebes bei
adipGsen Menschen mit nicht-
alkoholischer Fettlebererkrankung
ist mit einer lokalen Entziindungs-
reaktion und einer verminderten
Insulinsensitivitdt des Fettgewebes
vergesellschaftet.



Forschungsprogramm DZD Academies

PRAVENTION DES TYP-2-DIABETES

Préizise MaRnahmen zur Vermeidung von Typ-2-Diabetes (T2D) und dessen Komplikationen
untersuchen die DZD-Forschenden in klinischen Studien und forschen an der Umsetzung
der Privention im 6ffentlichen Gesundheitswesen. Die Ubertragung der neuen Erkenntnisse
in die Praxis ist ein Schwerpunkt dieser Academy.

KOORDINATION: Andreas Birkenfeld | Sofiya Gancheva | AndreaIcks | Matthias Schulze

TEAM: Matthias Bliiher, Andreas Fritsche, Reiner Jumpertz-von Schwartzenberg, Stefan Kabisch, Michael Laxy,
Wolfgang Rathmann, Gencer Sancar, Sabrina Schlesinger, Peter Schwarz, Norbert Stefan, Michael Stumvoll,
Julia Szendrédi, Barbara Thorand, Siegfried Ussar, Robert Wagner, Cora Weigert

Kiirzlich konnte nachgewiesen werden, dass es bereits im
Stadium des Pradiabetes Subtypen gibt, die sich deutlich
in ihrem Risiko fiir die Entstehung des T2D und fiir die
Entwicklung von Folgeerkrankungen unterscheiden. Zwei
Subtypen zeichnen sich durch ein besonders hohes Risiko
fiir die Entwicklung von Diabetes und drei Subtypen fiir die
Entwicklung von Folgeerkrankungen aus.

Auf diesen Erkenntnissen aufbauend konnte in der multizen-
trischen Préventionsstudie PLIS gezeigt werden, dass gerade
die Subtypen mit dem hochsten Risiko fiir die Entwicklung
eines T2D durch eine Lebensstilintervention die Funktion der
insulinsekretierenden Betazellen verbessern konnen. Diese
Verbesserung wird zumindest teilweise durch die Reduktion
des Leberfettgehaltes vermittelt. Damit liegen erste mafige-
schneiderte praventive Mafinahmen fiir spezifische Subtypen
des Préadiabetes vor. In den Folgestudien IFIS und LIFETIME
werden nun weitere und prazisere Moglichkeiten untersucht,
das Diabetes- und Komplikationsrisiko zu senken.

Translationale Forschungserfolge

* Etablierung einer prézisionspraventiven Stra-
tegie zur Verbesserung der Betazellfunktion
bei Hochrisikosubtypen des Pradiabetes.

» Charakterisierung verschiedener Lipide als
Risikobiomarker fiir T2D und Entschliisselung
molekularer Mechanismen.

* Validierung und Erweiterung des Deutschen
Diabetes-Risiko-Tests und Bereitstellung fiir
das offentliche Gesundheitswesen als Papier-
und Onlinetool.

Lipide als Biomarker

Mittels der bevolkerungsbasierten Studien EPIC-Potsdam
und KORA untersuchen die Forschenden Biomarkerprofile,
die eine genauere Vorhersage des T2D-Risikos ermdglichen.
So konnten in der EPIC-Potsdam Studie spezifische Lipide
identifiziert werden, die das Risiko fiir T2D besonders

stark erhdhen. Eine Erndhrungsumstellung auf mehr
ungesattigte Fettsauren konnte diesem Effekt teilweise
entgegenwirken. Aufwéandige mechanistische Studien konn-
ten zudem die zelluldren und molekularen Griinde weiter
entschliisseln.

Ein Schwangerschaftsdiabetes (GDM) ist ebenfalls ein wich-
tiger Risikofaktor fiir die spatere Entwicklung eines T2D. Mit
Hilfe verschiedener grofier Datensatze aus der Patienten-
versorgung konnte eine ca. 40 % geringere Inanspruchnah-
me von Nachsorgeangeboten festgestellt, sowie relevante
klinische und soziodemographische Pradiktoren fiir Schwan-
gerschaftsoutcomes, die Inanspruchnahme von Nachsorge-
angeboten und die Entwicklung von Glukoseregulations-
storungen bei Frauen nach GDM identifiziert werden.

Weiterentwickelter Diabetes-Risiko-Test

Der Transfer neuer Erkenntnisse in die Routineversorgung
ist ein wesentlicher Aspekt der Academy. In diesem Sinne
ist es gelungen, den Deutschen Diabetes-Risiko-Test (DRT)
derart weiterzuentwickeln, dass er nun die Zeitspanne von
10 Jahren bei der Vorhersage fiir das Risiko zur Entwicklung
von T2D umfasst. Der DRT steht in Papierform als auch als
Onlineversion - zusammen mit dem DIfE Herz-Kreislauf-
Risiko-Test - der Offentlichkeit frei zur Verfiigung
(https://drs.dife.de).
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Erreichtes 2022

+ Fortfithrung der IFIS Studie (Intermittierendes Fasten
zur Verbesserung der Insulinsekretion).

+ Weiterentwicklung des DIfE - Deutscher Diabetes
Risiko-Test® auf einen Vorhersagezeitraum von
10 Jahren.
Auswertung des Hochrisiko-Clusters der PLIS-Studie.
Durchfiihrung der ersten Sitzung des DZD Biirger:innen-
und Patient:innenbeirats in Prasenz.

Ziele 2023

- “First-patient-in"in der LIFETIME-Studie: Prazisions-
pravention bei Pradiabetes-Hochrisiko-Subtypen mit
gesundheitsokonomischer Evaluation.

- Fortsetzung der Untersuchung von Omics-Biomarkern
als Risikofaktoren fiir Diabetes in der EPIC-Potsdam und
der KORA-Studie.

- Bestimmung von Faktoren der Pradiabetes-Remission
in PLIS.

- Proteomanalyse der multizentrischen DZD Praventions-
studie PLIS.

- Pilotierung einer Intervention zur Steigerung korper-
licher Aktivitat mittels Incentives.

REDUKTION VON LEBERFETT KANN INSULINAUSSCHUTTUNG

VERBESSERN

0b sich mit einem gesiinderen Lebensstil die Insulin-
ausschiittung bei bestimmten Pridiabetes-Subtypen
verbessern ldsst, haben Forschende in einer rando-
misierten Studie untersucht. Dabei zeigte sich, dass
dies auch vom Fettgehalt der Leber abhdingt.

Der Pradiabetes - eine Vorstufe des Typ-2-Diabetes - ist
keine einheitliche Erkrankung, vielmehr existieren sechs
Subtypen mit unterschiedlichem Risiko fiir die Entwick-
lung von Diabetes und Folgeerkrankungen. Wahrend die
Subtypen 1, 2 und & als noch relativ gesund gelten, weisen
die Subtypen 3, 5 und 6 ein hohes Risiko auf. Charakteris-
tisch ist in den Subtypen 3 und 5 eine Einschréankung der
Insulinausschiittung. Ein Forschungsteam des DZD hat un-
tersucht, ob durch eine Lebensstilintervention die Insulin-
sekretion in den verschiedenen Subtypen wiederhergestellt
werden kann.

Zu diesem Zweck teilten sie die 1.045 Teilnehmenden der
Prediabetes Lifestyle Intervention Study (PLIS) in die erst
kiirzlich etablierten Pradiabetes-Subtypen ein und unter-
suchten, wie effektiv unterschiedlich intensive Lebensstil-
interventionen bei Menschen mit Pradiabetes sind. Bei der
Intervention handelt es sich um eine aus mehreren Sitzun-
gen bestehende Beratung zur gesunden Erndhrung und
sportlichen Betatigung. Sie soll den Teilnehmenden helfen,
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sich gesiinder zu erndhren und mehr Sport zu treiben. Das
Ziel ist eine Gewichtsreduktion. Der Grofteil der Studien-
teilnehmer:innen gehdrte zu den Hochrisiko-Subtypen 3, 5
und 6.

Verbesserungen durch gesiinderen Lebensstil maglich

Im Laufe der 12-monatigen Interventionsphase ermittelten
die Forschenden zu drei Zeitpunkten, wie gut die Teilneh-
menden Insulin produzierten. Die Auswertung zeigte, dass
die Pradiabetes-Hochrisiko-Subtypen 3, 5 und 6 wahrend
der Lebensstilintervention verbesserte glykamische Para-
meter (Glykamie, Insulinsensitivitat, Fettgehalt der Leber)
aufwiesen. Eine Verbesserung der Insulinausschiittung war
aber nur bei den Pradiabetes-Subtypen 3 und 5 zu beob-
achten. Bei Subtyp 5 kam es jedoch nicht zu einer verbes-
serten Insulinausschiittung, wenn die Proband:innen einen
hohen Leberfettanteil aufwiesen.

Die Ergebnisse der Studie deuten demzufolge darauf hin,
dass sich durch eine Lebensstilintervention die Insulin-
sekretion in einigen Subtypen des Pradiabetes verbessern
ldsst, insbesondere, wenn es gelingt, den Fettgehalt der
Leber zu reduzieren.

Original-Publikation: Wagner, R. et al. Lower hepatic fat is associated
with improved insulin secretion in a high-risk prediabetes subphenotype
during lifestyle intervention. Diabetes 72, 362-366 (2023).



Wissenschaftliche Highlights

LIPIDOMIK LIEFERT NEUE DIAT-SENSITIVE BIOMARKER

FUR TYP-2-DIABETES

Bei der Entstehung von Typ-2-Diabetes und Herz-
Kreislauf-Erkrankungen spielt der Fettstoffwechsel
eine wichtige Rolle. Mit Hilfe von Lipidomik, einer
modernen Analysemethode, ist es gelungen, Lipide
zu identifizieren, die mit diesen beiden Erkrankungen
assoziiert sind.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Typ-2-Diabetes sind eng
mit dem Fettstoffwechsel verbunden. Um diese Zusammen-
hange auf molekularer Ebene zu entschliisseln, nutzen
Wissenschaftler:innen seit einigen Jahren die sogenannte
Lipidomik, eine moderne analytische Methode, die sehr
detaillierte Einblicke in die Fettsaureprofile im Blutplasma
ermoglicht.

Lipide als Biomarker

DZD-Forschende untersuchten die Fettsaureprofile in
mehr als 2.400 Blutproben aus der EPIC-Potsdam-Studie.
Die Proben wurden bereits in den 1990er Jahren entnom-
men und stammen unter anderem von Teilnehmenden,
die in den Folgejahren eine Herz-Kreislauf-Erkrankung
oder einen Typ-2-Diabetes entwickelt haben. Mittels
Hochdurchsatz-Lipidomik gelang es den Forschenden ins-
gesamt 282 verschiedene Lipide zu bestimmen, von denen
69 mit mindestens einer der beiden Erkrankungen assozi-
iert waren. Mit Typ-2-Diabetes waren 20 Lipide assoziiert,
wobei es sich mehrheitlich um Glycerin- und Phospholipide
handelte. Auf molekularer Ebene stellten die Forschen-
den fest, dass Lipide mit hherem Risiko dazu tendierten,

Diat angereichert mit
1. gesattigten Fettsauren (Kontrollgruppe)
2. einfach ungesattigten Fettsduren

3. einfach- und mehrfach ungesattigten Fettsduren

Hoch-Risiko-

hauptsachlich gesattigte Fettsduren zu enthalten, inshe-
sondere Palmitinsaure. Die identifizierten Lipide kdnnten
als Biomarker fiir ein erhdhtes Risiko dienen und zukiinfti-
ge Risikovorhersage-Modelle darauf aufbauen.

Pravention durch ungesittigte Fettsauren

Weiterhin untersuchten die Wissenschaftler:innen, ob

sich die risikoassoziierten Lipide durch eine verdnderte
Fettsaurezusammensetzung der Erndhrung beeinflussen
lassen. Fiir eine 16-wochige Interventionsstudie wurden

113 Proband:innen rekrutiert und in drei Gruppen unterteilt:
Eine Gruppe bekam eine Didt mit einem erhdhten Anteil
gesattigter Fettsauren, die zweite eine Diat, die reich an
einfach ungesattigten Fettsdauren war und die dritte Gruppe
bekam eine Didt mit einem hohen Anteil an einfach und
mehrfach ungesattigten Fettsduren. Die Forschenden
stellten fest, dass die Didten mit einem erhohten Anteil
ungesattigter Fettsauren im Vergleich zur Didt mit erhoh-
tem Anteil gesattigter Fettsauren fiir eine Verringerung der
risikoassoziierten Lipide und gleichzeitig fiir eine Steige-
rung der risikoarmen Lipide sorgten. Die Ergebnisse stiitzen
die gangige Empfehlung, dass der Austausch gesattigter
durch ungeséttigte Fettsduren in der Erndhrung ein poten-
zielles Instrument fiir die Pravention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und Typ-2-Diabetes ist.

Original-Publikation: Eichelmann, F. et al. Deep lipidomics in human
plasma: cardiometabolic disease risk and effect of dietary fat modulation.
Circulation 146, 21-35 (2022).

Verdnderung

von Vergleich der Kon-

zentrationsédnderung
von risikoassoziierten
Lipiden durch 16-wo-
chige Didtintervention
(DIVAS-Studie).

Niedrig-Risiko-

Lipiden Lipiden

DZD Jahreshericht

33



Forschungsprogramm DZD Academies

FOLGEERKRANKUNGEN DES DIABETES

Schlaganfall, Herzinfarkt und Krebs sowie die damit verbundenen Schddigungen
an unterschiedlichen Organen sind schwerwiegende Komplikationen bei Diabetes
und wesentlich fiir die hohe Mortalitdt der Betroffenen verantwortlich.

Das DZD erforscht neue Wege zur Privention, zur verbesserten Therapie und
langfristig zur Heilung von Folgeerkrankungen des Typ-1- und Typ-2-Diabetes.

KOORDINATION: Stephan Herzig | Annette Peters | Julia Szendrodi | Robert Wagner

TEAM: Ferruh Artunc, Alexander Bartelt, Mauricio Berriel Diaz, Gidon Bénhof, Bilgen Ekim Ustiinel, Anastasia Georgiadi, Martina Guthoff,
Christian Herder, Susanna Hofmann, Andrea Icks, Nathalie Krahmer, Haifa Maalmi, Timo Miiller, Maria Rohm, Sabrina Schlesinger,
Matthias Schulze, Annette Schiirmann, Alexander Strom, Alba Sulaj, Barbara Thorand, Rui Wang-Sattler, Eleftheria Zeggini

34

Das Risiko fiir Folgeerkrankungen unterscheidet sich
signifikant zwischen den verschiedenen Subtypen des
(Pra-)Diabetes. Das DZD hat sich zum Ziel gesetzt, auf Basis
der verschiedenen Diabetes-Subtypen deren zugrundelie-
gende metabolische Prozesse zu identifizieren und diese
Kenntnisse als Grundlage fiir eine prazisere Pravention,
Therapie und gegebenenfalls sogar Heilung von Folgeer-
krankungen des Diabetes zu verwenden. In diesem Kontext
fokussiert sich die Complications Academy sowohl auf klas-
sische Spatfolgen des Diabetes, wie inshesondere Neuro-
pathie, als auch auf neu beschriebene Komplikationen, wie
beispielsweise Organfibrose und Krebs.

Risikofaktoren fiir Diabeteskomplikationen

Zur Entdeckung neuer Risikofaktoren sowohl klassischer
als auch neu beschriebener Komplikationen ziehen die
DZD-Forscher:innen regelmafiig Probanden der Euro-
pean Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
(EPIC)-Potsdam-Kohorte, der Kooperative Gesundheitsfor-
schung in der Region Augsburg (KORA)-Kohorte sowie der
Nationalen Kohorte (NAKO) heran. Es konnten im Jahr 2022
insbesondere inflammatorische Biomarker fiir Neuropa-
thie und kardiovaskuldre Komorbiditaten identifiziert und
validiert werden.

Medikamentose und nicht-medikamentose Therapien

Bei pharmakologischen Therapieansdtzen stehen weiterhin
neuartige Kombinationsmolekiile im Vordergrund, welche
u.a. verschiedene Hormonwirkungen zu einem einzigen
hochwirksamen Wirkstoff kombinieren. Nach dem ersten
2022 erstmalig von der U.S. Food and Drug Administration
(FDA) zur Behandlung von Typ-2-Diabetes zugelassenen
GLP-1/GIP-Agonisten konnte in 2022 eine weitere GLP-1
Kombination mit dem PPARa/y Agonist Tesaglitazar pra-
klinisch im DZD validiert werden.

DZD Jahresbericht

RNA-basierte Therapien sind ein weiterer Ansatz, um Stoff-
wechselstorungen und Komplikationen pharmakologisch zu
behandeln. Die im DZD entwickelte duale miRNA-Inhibition
konnte im Jahr 2022 hinsichtlich zusatzlicher Indikationen
erweitert werden und neueste Daten zeigen, dass inshe-
sondere Patient:innen mit nicht-adipésem (Pra-)Diabetes-
Subtyp spezifisch von diesem Ansatz profitieren kdnnten.

Bei der weiteren Etablierung von Fastentherapien auf
diabetesbedingte Funktionsstorungen und Langzeitkom-
plikationen als nicht-pharmakologischer Ansatz wurden
zudem neue mechanistische Ansatze hinsichtlich der Rolle
des mitochondrialen Stoffwechsels identifiziert.

Translationale Forschungserfolge

* In einer klinischen Studie konnte die Ver-
besserung von Micro-Albuminurie und
Insulinresistenz, Lipidoxidation und Altern
durch periodisches Hungern in Patienten mit
Typ-2-Diabetes nachgewiesen werden.

+ In Ubergewichtigen konnten niedrige
Vitamin-D-Spiegel mit distaler sensorimotori-
scher Polyneuropathie (DSPN) assoziiert und
als potentieller Interventionspunkt etabliert
werden.

* Ein neuer GLP-1-Tesaglitazar Agonist konnte
praklinisch als neues Therapeutikum validiert
werden, inshesondere fiir den Einsatz bei
Patienten des insulinresistenten Subtyps.



Erreichtes 2022

+ Erfolgreiche Validierung der verbesserten miRNA Thera-
peutika zur Behandlung insbesondere nicht-adipdser
Subtypen des (Pra-)Diabetes.

+ Erweiterung der Biomarkeranalysen fiir DSPN um neu-
ronale und neurologische Biomarker und Validierung
einzelner neuer Biomarker.

+ Identifikation neuer vaso-aktiver Peptide, welche mit
Myokard-Infarkt bei Diabetes assoziiert sind.

+ Verldngerung der Rekrutierungsphase der BOND-Studie
bis 02/2023.

Ziele 2023

Uberfiihrung neuer miRNA Therapeutika und dualer

Agonisten in die weitere (pra-)klinische Entwicklung.

- Etablierung von Tumorkachexie als neuartige Kompli-
kation bei Diabetes.

- Entwicklung eines Vorhersagemodells fiir DSPN mit

Hilfe von Kiinstlicher Intelligenz.

Magnet Resonance Imaging-basierende Charakterisie-

rung von Komplikationen in KORA and NAKO.

AUFTRETEN VON KOMPLIKATIONEN BEI ERWACHSENEN

MIT TYP-1-DIABETES

Diabetische Nephropathie und Retinopathie sind
die friihesten Komplikationen nach Beginn eines
Typ-I-Diabetes im Erwachsenenalter. Bis zu 10 %
der Patient:innen erkranken innerhalb des ersten
Jahres nach der Diagnose daran.

Um die Prévalenz fiir diabetesbhedingte Komplikationen so-
wie Risikofaktoren fiir Herz-Kreislauferkrankungen bei neu
aufgetretenem Typ-1-Diabetes bei Erwachsenen bewerten
zu konnen, haben DZD-Forschende zwei unterschiedlich
konzipierte deutsche Kohorten gemeinsam ausgewertet.
In der Studie wurden 1511 Personen mit Typ-1-Diabetes aus
der Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation (DPV) und
268 Probanden der prospektiven beobachtenden Deut-
schen Diabetesstudie (German Diabetes Study, GDS*) mit
einer bekannten Diabetesdauer von weniger als einem Jahr
untersucht.

Nephropathie und Retinopathie die haufigsten
Komplikationen

Die Untersuchung zeigte, dass diabetische Nephropathie
und Retinopathie die haufigsten Komplikationen bei einem
Typ-1-Diabetes sind. Bis zu 10 % der Betroffenen erkran-
ken innerhalb des ersten Jahres nach der Diagnose daran.
Beide Kohorten wiesen im Durchschnitt einen gut einge-
stellten Blutzucker, aber ein unzureichendes Management
der Risikofaktoren fiir Komplikationen wie Bluthochdruck
und hohe Blutfettwerte (Dyslipidamie) auf.

Die Analyse von Daten aus verschiedenen deutschen Dia-
betes-Kohorten ermaglicht ein besseres Verstandnis der
Verteilung von Risikofaktoren und deren Zusammenhang
mit diabetesbedingten Folgeerkrankungen. Die Studien-
ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit eines strenge-
ren Risikofaktorenmanagements bereits zum Zeitpunkt der
Diagnose von Typ-1-Diabetes, um die Entwicklung und

das Fortschreiten diabetesbedingter Komplikationen zu
verhindern.

* Deutsche Diabetesstudie (German Diabetes Study, GDS): Die Deutsche
Diabetesstudie wird deutschlandweit an 7 Standorten im Rahmen des
Deutschen Zentrums fiir Diabetesforschung (DZD) durchgefiihrt und
beobachtet Patient:innen mit einem neu-diagnostizierten Typ-1- oder
Typ-2-Diabetes von Beginn an iiber 10 Jahre hinweg. So konnen friihzeitig
auftretende Warnzeichen fiir spatere Komplikationen entdeckt und alle
zugelassenen Therapieverfahren parallel miteinander verglichen werden.
Auch der Einfluss der Gene auf den Verlauf der Erkrankung wird mit dieser
Studie untersucht.

Original-Publikation: Zaharia, 0. P. et al. Comorbidities in recent-onset
adult type 1 diabetes: a comparison of german cohorts. Front. Endocrinol.
13, 760778 (2022).
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Wissenschaftliche Highlights

NEUE IMPULSE FUR DIE ENTWICKLUNG

WIRKSAMER FASTEN-THERAPIEN

Glukokortikoide

o o
L

Immunaktivitét ist notwendig
fiir die Stoffwechselreaktion
beim Fasten.

Immunzelle

Bereits seit ldngerem ist bekannt, dass Fasten das
Immunsystem positiv beeinflussen kann und sich
chronische Entziindungszustinde dadurch verbes-
sern. Es ist allerdings nur wenig dariiber bekannt,
welche Rolle Inmunreaktionen fiir einen gesunden
Stoffwechsel spielen.

Freiwilliges Fasten, beispielsweise Intervallfasten, ist fiir
viele Menschen je nach individueller Verfassung ge-
sundheitsfordernd. Denn kontrollierte Hungerperioden
konnen Krankheiten wie Diabetes, Adipositas oder Krebs
vorbeugen. Forschende haben nun herausgefunden, dass
das Immunsystem eine wichtige Rolle spielt, damit Fasten
unserem Korper hilft.

Kommunikation von Leber- und Immunzellen

Fiir die Studie untersuchten die Wissenschaftler:innen die
DNA von Leberzellen und Immunzellen, um zu verstehen,
wie Leberzellen und Immunzellen wahrend Fastenperioden
miteinander kommunizieren. Dabei ermittelten sie, wel-
che Teile ihrer DNA aktiv sind und welche Botenmolekiile
sich dadurch freisetzen. Die Forschenden konnten zeigen,
dass die Zellen aktiv miteinander kommunizieren, und
dass dafiir ein ganz bestimmtes Molekiil verantwortlich
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weniger Signal-
molekiil TNF

Keton-Korper

gl

Leberzelle
\ /

ist, das in fast allen Zellen unseres Koérpers vorkommt, der
sogenannte Glukokortikoidrezeptor. Schalteten die Wis-
senschaftler:innen den Rezeptor nurin den Immunzellen
aus, kam es zu einem Verlust des Fasten-Signalwegs in

den Leberzellen.Damit sind die Immunzellen in der Lage,
die Wirkung des Fastens auf unseren Stoffwechsel direkt
zu beeinflussen. AufRerdem zeigt es, dass eine geringe
Immunaktivitat fiir eine ausgewogene Stoffwechselreaktion
auf das Fasten sogar notwendig ist.

Fasten bei Typ-2-Diabetes und Adipositas

Freiwilliges Fasten wirkt sich nachweislich positiv auf
unsere Gesundheit aus und es kann einer Reihe von
Stoffwechselkrankheiten vorbeugen, darunter Typ-2-
Diabetes und Adipositas. Gleichzeitig nimmt die Zahl der
Menschen, die an diesen Stoffwechselkrankheiten leiden,
in erschreckendem Mafle zu. Das Verstandnis der diesen
Krankheiten zugrundeliegenden molekularen Mechanismen
wird mafigeblich dazu beitragen, wirksame Therapien
auf der Basis von Fasten zu entwickeln, von denen die
betroffenen Patient:innen zeitnah profitieren.

Original-Publikation: Loft, A. et al. A macrophage-hepatocyte glucocorti-
coid receptor axis coordinates fasting ketogenesis. Cell Metab. 34, 473-486.
e9 (2022).
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DZD KLINISCHE FORSCHUNGSPLATTFORM

Klinische Studien zu Diabetes mellitus sind nicht nur entscheidend fiir die Zulassung neuer
Arzneimittel, sie schaffen auch neue Erkenntnisse zu Ursachen und Mechanismen der unter-
schiedlichen Krankheitsverldufe des Diabetes und seiner Folgen. Aktuelle Fragestellungen dazu
bearbeiten deutschlandweit die Partner des DZD gemeinsam im Rahmen von Multicenter-
studien. Die klinische Forschungsplattform schafft die Grundlage zur Durchfiihrung von
solchen Studien mit bis zu mehreren Tausend Teilnehmenden. Bis Ende 2022 zihlt das DZD
liber 5.400 Proband:innen in seinen Studien mit bis zu zehn Standorten.

Die DZD - Klinische Forschungsplattform ist ein zentraler
Bereich in der DZD Geschéftsstelle. Sie bietet im DZD einen
umfangreichen Projektmanagement-Service fiir die Planung
und Durchfiihrung von multizentrischen klinischen Studien
sowie bei der Erfassung bzw. Sammlung und spateren
Nutzung von Daten und Bioproben an.

Umfassende MaBnahmen zum Qualitdtsmanagement, zur
Qualitatssicherung und zur Qualitatskontrolle gewahrleis-
ten, dass die klinischen Studien entsprechend der Anforde-
rungen der Good Clinical Practice, des Datenschutzes und
weiterer gesetzlicher Regelungen durchgefiihrt werden.

Die DZD - Klinische Forschungsplattform {ibernimmt hier Auf-
gaben zur Harmonisierung der Prozesse bei der Durchfiihrung
der Studien, bei der Schulung der Mitarbeiter:innen, beim
Monitoring, bei der Datensicherung und -analyse sowie im
Dokumentenmanagement und im Berichtswesen.

Projektmanagement der klinischen Studien

Die DZD - Klinische Forschungsplattform unterstiitzt die
Studienleiter:innen bei der Planung und Vorbereitung, der
Initiierung, Koordination und Durchfiihrung, bis hin zum

Abschlussbericht. Die Koordination der studieninternen
Kommunikation und die Uberwachung der planmiRigen
Durchfiihrung und Rekrutierung von Proband:innen

sind zentrale Aufgaben. In 2022 hat das Team fiir eine

neue multizentrische klinische Studie (LIFETIME) die Pla-
nungsphase begleitet und die Erstellung der Studiendoku-
mente in Zusammenarbeit mit dem federfiihrenden Studien-
zentrum vorangebracht. Ein positives Votum der Behorden
sowie der Ethikkommission wird fiir 2023 erwartet.

Qualitétssicherung und -management

Die kontinuierliche Qualitatssicherung der Prozesse und der
erhobenen Daten ist eine wichtige Aufgabe dieser Einheit.
Die DZD - Klinische Studienplattform arbeitet mit einem
risikobasierten klinischen Monitoring zur Uberwachung der
korrekten Durchfiihrung, Dokumentation und Berichterstat-
tung gemafd dem Studienprotokoll. Diese Monitoringakti-
vitaten erfolgten Corona-bedingt in 2022 durchweg mittels
Fernzugriff auf die erhobenen Daten. Vor-Ort-Besuche in
den Studienzentralen sind fiir 2023 vorgesehen. Regelma-
Rige Schulungen, wie in 2022 ein Updatekurs zur neuen EU
Verordnung 536/2014, gewdhrleisten, dass alle Priiferinnen
und Priifer auf dem neuesten Stand sind.

DZD Jahreshericht
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In den DZD-Studien kommen innerhalb des DZDs harmo-
nisierte Arbeitsanweisungen (SOPs, standard operating
procedures) zum Einsatz. Fiir die Verwaltung wird eine
zertifizierte Software verwendet, die den Anforderungen
des deutschen Arzneimittelgesetzes entspricht. Weiteres
Dokumentenmanagement erfolgt mit Hilfe von MS Share-
point, welches eine webbasierte Verfiigharkeit der jeweils
giiltigen Dokumentenversion fiir alle an den klinischen
Studien Mitwirkenden leistet.

DZD-Basisdatensatz

Die 126 klinischen Parameter des DZD-Basisdatensatzes
wurden in 2022 abschlieBend definiert und die einzelnen
Spezifikationen festgelegt. Der Basisdatensatz wurde

im MDM Portal (https://medical-data-models.org/45812)
verdffentlicht und steht allen Wissenschaftlern und Wis-
senschaftlerinnen zur Nutzung in zukiinftigen klinischen
Studien zur Verfiigung.

Transfer medizinischer Daten

Ein effizientes Datenmanagement, das geforderte Qualitéts-
merkmale zur Datenerhebung, Datenverwaltung und Daten-
nutzung beriicksichtigt, ist der Grundstein fiir jede klinische
Studie. Die DZD-Geschéftsstelle betreibt und administriert
einen eigenen Dateniibermittlungsdienst nach DSGVO fiir
den Transfer sensibler medizinischer Daten, der DZD Data
Share Service - DZD_DSS.

Biobanking

Die DZD Biobank stellt Bioproben und Daten zur Unterstiit-
zung der translationalen Diabetes- und Stoffwechselfor-
schung bereit. Teilnehmer:innen der DZD klinischen Studien
sind eingeladen, Bioproben und den DZD-Basisdatensatz an
die DZD Biobank zu spenden (siehe Grafik).

Das DZD verfiigt iiber eine grofie Ressource an Bioproben
und Daten in den etablierten Biobanken aus den klinischen
Studien PLIS, GDS und PREG. Diese Proben stehen den
DZD Wissenschaftler:innen iiber einen zentralisierten und

DZD Klinische Studien

oNg = =
w £
Studien- Studien- DZD Basis-
proben daten datensatz

DZD Klinische Studienanalysen
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,’\ DZD Biobank

transparenten Use & Access Prozess fiir Forschungsprojekte
zur Verfiigung.

Mit einer zukiinftigen zentralen DZD Biobank baut das DZD
eine wertvolle Ressource fiir die Stoffwechselforschung auf.
In 2022 wurde die Beschaffung eines Sample-Management
Systems angestofien. Das Projektteam hat Softwareldsungen
getestet und den Ausschreibungsprozess gestartet, der im
Januar 2023 erfolgreich mit einer Vertragsunterzeichnung
abgeschlossen wurde.

Nutzung von Bioproben und Daten

In 2022 wurde in einem Pilotprojekt ein neuer Use &
Access Prozess getestet. Mit Hilfe eines neu etablierten
Bewertungsbogens ist es den Mitgliedern des Use & Access
Komitees maglich, Projektantrage standardisiert zu bewer-
ten und hierdurch sicherzustellen, dass Proben und Daten
hinsichtlich ethischer und wissenschaftlicher Kriterien
optimal genutzt werden.

Das Use & Access-Komitee wurde zudem um drei weitere
Personen auf insgesamt sechs Mitglieder erweitert. Es
setzt sich aus Vertreter:innen aller DZD-Partner und eines
assoziierten Partners zusammen: Prof. Dr. Carolin Daniel
(Helmholtz Munich), Dr. Louise Fritsche (IDM, Tiibingen),
Dr. Sabine Kahl (DDZ, Diisseldorf), Prof. Dr. Nikolaos
Perakakis (PLID, Dresden), Dr. Olga Ramich (DIfE, Potsdam),
Prof. Dr. Julia Szendrédi (Uniklinik Heidelberg).

Kommunikation und Governance

Den Bereichen DZD Klinische Studien bzw. DZD Biobanken
stehen mit dem Clinical Study Board und dem Biobanking
Board zwei beratende Gremien zur Seite. Aktivitaten der
Boards koordiniert die DZD Geschaftsstelle.

Im Jahr 2022 fanden drei Sitzungen des Clinical Study
Boards statt: ein Webmeeting und zwei Prasenztreffen bei
den DZD-Workshops. Themen waren die Optimierung der
Rekrutierungsstrategien sowie die Prozesse der neuen

GDS Biobank || PLIS Biobank

owg =
m
Biobank- Forschungs-
proben datenbank
DZD Biobankprojekte


https://medical-data-models.org/45812

DZD-Multicenterstudie LIFETIME. Das DZD Clinical Study
Board besteht aus jeweils zwei Vertretungen jedes Studien-
standortes und wird von Prof. Dr. Michael Roden und Prof.
Dr. Andreas Birkenfeld geleitet.

Das Biobanking Board hat sich im Jahr 2022 in drei Online-
Sitzungen beraten. Das Board ist in alle Aktivitdten der DZD
Biobank einbezogen, hierzu gehérte 2022 v.a. die Einfiih-
rung einer Sample-Management Software mit Testphase
verschiedener Systeme. Jeweils ein Vertreter oder eine
Vertreterin aus den DZD-Partnerstandorten bilden das DZD
Biobanking Board.

Newsletter - DZD News: Clinical Studies and Biobanking
Um Informationen zu den sechs laufenden klinischen
DZD-Studien, der DZD Biobank sowie zu personellen An-
derungen, interessanten Webinaren und Veranstaltungen
im Bereich der klinischen Forschung mit den DZD-Wissen-
schaftler:innen zu teilen, hat die DZD - Klinische Studien-
plattform in 2022 vier Ausgaben des Newsletters verschickt.
Insgesamt hat der Newsletter aktuell 80 Abonnenten.

DZG AG Biobanking
Seit Herbst 2022 arbeiten Vertreter:innen aller Deutscher
Zentren der Gesundheitsforschung (DZG) in einer Arbeits-

gruppe Biobanking zusammen. Diese ist eine wichtige
Plattform zum Informationsaustausch und zur Abstim-
mung von Standards und Prozessen auf DZG-Ebene. Es
finden zweimonatig regelméafiige Treffen zu den Themen
Qualitdtsmanagement, SOPs und Sample-Management
Software statt.

Erreichtes 2022

+ Veroffentlichung des DZD-Basisdatensatzes.

+ Rekrutierungsstart an allen IFIS-Studienzentren.

+ Fortbildung zur neuen EU Verordnung 536/2014.

+ Testphase von Sample-Management Systemen mit DZD
Studienzentren und Beschaffung.

+ Pilotphase fiir liberarbeiteten Use & Access Prozess
abgeschlossen.

+ DZG Arbeitsgruppe Biobanking wurde erneut etabliert.

Ziele 2023

- Positives Votum fiir die LIFETIME Studie und Einschluss
der ersten Proband:innen.

- Aufsetzen der Sample-Management Software und Start
am ersten Studienzentrum fiir das DZD Biobanking.

- Erstellung DZD Biobank SOP-Handbuch.

DZD-MULTICENTERSTUDIEN Beschreibung # Zentren
FalllaLs B SR Ve.rgl.elch von unter.schledh.chen Lebenstilinterventionen bei Subtypen 8
mit einem hohen Diabetesrisiko
PREG-Studie Untersuchung des Bmkos fiir (Pra)Diabetes bei Frauen mit und ohne 5
Schwangerschaftsdiabetes

Deutsche Diabetes Studie (DDS) Phanotyp1.s1erung L.lnd meta.bohschv'e Charakte.r1s1erung von Menschen 8
mit neu diagnostiziertem Diabetes im Langzeitverlauf

IFIS-Studie Ef'fek? von'h-w?chlgem Intervallfasten auf die Ausschiittung von 8
Insulin bei (Pré-)Diabetes

DAG-Studie Equluss des'Ger)otyPs auf den Gewichtsverlust durch ein Dopamin- 4
praparat bei Adipositas

. Wirksamkeit von SGLT2-Hemmer plus Lebensstilintervention auf das
ARG Risiko fiir Komplikationen bei Hochrisiko-Pradiabetes-Subtypen 6
P Wirksamkeit von Empagliflozin u. Semaglutid sowie Empagliflozin-
LA P TR Monotherapie zur Behandlung der NASH bei Personen mit T2D 40
Pancreatic Islet-Studie Sammlung von Langerhans-Inseln aus humanem Bauchspeichel- 3

driisengewebe

KOHORTEN

Beschreibung

# Teilnehmende

Standardisierte Dokumentation von Gesundheitsdaten von Personen

Diabetes-Patienten-Verlaufsdokumentation (DPV) . 670.000
mit Diabetes

Kooperative Gesundheitsforschung in der i . . .

Region Augsburg (KORA) Bevdlkerungshasierte prospektive Beobachtungsstudie 18.000

European Prospective Investigation into R . . .

ot e Wi sy EPIEEastr) Bevdlkerungshasierte prospektive Beobachtungsstudie 27.500

NAKO Gesundheitsstudie Bevdlkerungshasierte prospektive Beobachtungsstudie 205.000
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MIT VERNETZTEN DATEN e
SYNERGIEN SCHAFFEN ¥

Aktuelle, translationale Forschung beinhaltet den effektiven Umgang mit grofien Daten-
mengen. Das DZD-Datenmanagement vertieft die Datenintegration durch Harmonisierung
von Daten aus Klinik und Forschung und schafft damit die Grundlage fiir eine zeitgemdf3e

Datenverarbeitung.
Die Harmonisierung von Daten ist ein wichtiger Schritt zu translational miteinander in Bezug zu setzen, miissen
ihrer FAIRifikation, was bedeutet, Daten auffindbar, zu- Krankheitssymptome und Behandlungsergebnisse de-
ganglich, interoperabel und wiederverwendbar zu machen tailliert dokumentiert und mit den gewonnenen wissen-
(englisch: Findable, Accessible, Interoperable, Reuseable). schaftlichen Daten verkniipft werden. Dabei ist es wichtig,
die heterogenen Daten aus verschiedenen Quellen zu
Inshesondere bei multizentrischen klinischen Studien hat standardisieren und interoperabel zu machen. Dafiir greift
das DZD mit heterogenen Daten und unterschiedlichen das DZD-Datenmanagement auf sogenannte Common Data
Datenstrukturen zu tun. Um die Daten umfassend und Modelle (CDM) zuriick.

:
Daten
Daten aus @

Kohorten
Speziesiibergreifende Daten
offwech
%‘ Daten
raklinisch
Daten
i e
linische
Daten
rotei @
Date
Molekulare Daten
Ontologien und Daten
X héherer Ordnung
Daten aus @

Publikationen
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Datenanalyse in klinischen Studien mit standardisierten
Routinen nach OMOP

Das Observational Medical Outcomes Partnership (OMOP)
(DM ist ein offener Community-Datenstandard, der darauf
abzielt, die Struktur und den Inhalt von Beobachtungsdaten
zu standardisieren und effiziente Analysen zu erméglichen.
Im CDM nach dem OMOP-Standard wird ein gemeinsames,
abgestimmtes Zielschema (Datenmodell) definiert. Die
lokalen Datensdtze aller Partner werden zu diesem Schema
konvertiert. Dadurch entsteht eine gemeinsame Darstellung
der Daten im Hinblick auf Terminologien, Vokabulare und
Kodierungsschemata. Das vereinfacht die systematische
Analyse mit einer Bibliothek standardisierter Routinen.

Strukturierter Prozess zur Verbesserung der Datenqualitat
Der am DZD etablierte Basisdatensatz fiir klinische Studien
wurde mit Hilfe eines strukturierten Prozesses auf seine
FAIRness untersucht und bewertet. Anhand dieser Analyse
konnten MafRnahmen ergriffen werden, um die Auffind-
barkeit, die Zuganglichkeit, die Interoperabilitat und die
Wiederverwendbarkeit des Datenmodells zu verbessern.
Dazu wurde das Datenset mit Metadaten angereichert, die
(Meta-)Daten in einer durchsuchbaren Ressource indexiert,
die Daten in das empfohlene Format umgewandelt, die
darin enthaltenen Parameter mit Standards annotiert und
das Datenset lizenziert. Dadurch konnte die Bewertung
des Basisdatensatzes hinsichtlich der FAIRness auf 98%
gesteigert werden.

Integration externer Quellen

Zusatzlich zu den intern gewonnenen Daten werden auch
wichtige externe Quellen in den Datenbestand der Dia-
betesforschung integriert. Dies umfasst biomedizinische
Literaturdatenbanken wie PubMed sowie Gen- und Pro-
teindatenbanken. Ebenso werden speziesiibergreifende
Ontologien zu Phanotypen und Stoffwechselprozessen be-
riicksichtigt. Um das gewonnene Wissen zu verkniipfen und
nutzbar zu machen, arbeitet das Datenmanagement-Team
an hochentwickelten Daten- und Wissensportalen. Der
interne biomedizinische Wissensgraph DZDconnect wird
kontinuierlich erweitert und an spezifische Anwendungs-
falle in Zusammenarbeit mit dem Deutschen Institut fiir
Erndhrungsforschung (DIfE) oder der German Mouse Clinic
(GMC) angepasst. Zusatzlich werden Anwendungen

zur Visualisierung von Datensétzen entwickelt, um die
Datenanalyse fiir Forschende mit und ohne technischen
Hintergrund zu erleichtern.

Erreichtes 2022

+ Vertiefung der translationalen Datenintegration durch
Harmonisierung von Daten aus Klinik und Grundlagen-
forschung.

+ Kombinierte Datenanalyse mehrerer klinischer Studien
durch Definition eines gemeinsamen Zielschemas (nach
dem OMOP-Standard).

+ Implementieren eines strukturierten Prozesses zur
Messung und Verbesserung der Datenqualitat (FAIR
assessment & FAIRification von Daten).
Abgeschlossene FAIRification des Basisdatensatzes.

+ Zwei neue Endnutzeranwendungen: 1) Integration
von offentlichen Daten iiber mehrere Organismen und
2) Verkniipfung von Genen mit Publikationen mit
thematischen Suchfiltern.

Ziele 2023

- Vorbereitung einer standardisierten Infrastruktur fiir
die Integration von klinischen Studien mit Proteomics
Daten.

- Abbildung der Studien PLIS und GDS auf das OMOP-
Datenmodell.

- Integration von PLIS und GDS in den DZD-Wissens-
graph.

- Erstellung eines neuen Datenschutzkonzepts fiir das
Datenmanagement von klinischen Studien und Bio-
banken.

- Entwicklung einer Anwendung fiir die standardisierte
Dokumentation von Medikamentierungen.

- Ausrollen bestehender Anwendungen auf weitere
Standorte.

- Weiterentwicklung der Anwendung aus der IT-Arbeits-
gruppe der Deutschen Zentren fiir Gesundheitsfor-
schung (DZG).
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ERFOLGREICHE
TRANSLATION DURCH
VERNETZUNG

Ein intensiver interdisziplindrer Austausch
ist ein Grundpfeiler fiir eine erfolgreiche
Translation.

Interne Kommunikation

Die Basis der strategischen internen Kommunikation im
DZD stellt der regelmafige Informationsaustausch der
verschiedenen Managementebenen dar. Zur Umsetzung des
DZD-Forschungsprogramms und zur Weiterentwicklung der
Academies fanden neben den 14-tdgigen Videokonferenzen
der DZD-Sprecher:innen Strategiemeetings, Treffen mit dem
Research Coordination Board (RCB) sowie regelmafiige Web-
konferenzen der Mitglieder der einzelnen Academies und
des Clinical Study Board, des Biobanking Board, des DZD
Datenmanagement Board sowie des DZD NEXT Board statt.

Nach 2 Jahren reiner Online-Meetings konnten in 2022 wie-
der Face-to-Face DZD-Workshops durchgefiihrt werden. Die
beiden 2-tdgigen DZD-Workshops in Miinchen und Dresden
mit jeweils mehr als 100 Teilnehmenden waren einer der
Hohepunkte in 2022. Die Workshops sind das zentrale Ele-
ment der effektiven DZD-Zusammenarbeit, der Vernetzung,
der Umsetzung des translationalen Forschungsprogramms
und der Diskussion von Querschnittsthemen.

Dariiber hinaus wurden die 90-miniitigen Webinare, die
sog. DZD Community Meetings, die wahrend der Coro-
na-Pandemie eingefiihrt wurden, weiter durchgefiihrt, um
alle DZD-Wissenschaftler:innen liber Aktuelles und interes-
sante Forschungsergebnisse zeitnah und online zu infor-
mieren. Weiterhin erhalten alle DZD-Mitglieder monatlich
den Newsletter ,,DZD Info for Scientists“ bzw. den Newslet-
ter ,DZD NEXT* fiir den wissenschaftlichen Nachwuchs.
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Gut vernetzt

Das DZD tragt aktiv zur deutschlandweiten Vernetzung in
der medizinischen Forschung bei. Es arbeitet eng mit den
anderen Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung
(DZG) zusammen. Forschende des DZD sind mafigeblich an
dem diabetesrelevanten Bereich der NAKO-Gesundheits-
studie beteiligt, der groRRten deutschen Bevélkerungsstudie
zur Erforschung von Volkskrankheiten. Zudem arbeiten
DZD-Forschende an der Nationalen Diabetes-Surveillance
des Robert Koch-Instituts (RKI) mit.

Das DZD steht im engen Kontakt zur Deutschen Diabetes Ge-
sellschaft (DDG). Die DDG ist mit mehr als 9.200 Mitgliedern
eine der groRen medizinisch-wissenschaftlichen Fachge-
sellschaften in Deutschland. Die Vorstande von DZD und
DDG treffen sich regelmafig, um gemeinsam zur Starkung
der translationalen Diabetesforschung, der universitéren
Diabetologie und der Ausbildung des diabetologischen
Nachwuchses aktiv zu werden sowie die Integration von For-
schungsergebnissen in Leitlinien voranzutreiben. DZD-For-
scher:innen sind aktiv beteiligt am wissenschaftlichen
Schulungsprogramm der DDG-Tagungen und sind Mitglieder
des Programmkomitees, Chairs und Referent:innen. Prof. Dr.
Andreas Fritsche ist Vize-Président der DDG, Dr. Astrid Gla-
ser nimmt regelmafiig an den DDG-Vorstandssitzungen teil.

Das DZD engagiert sich mit sieben Fachbeiratsmitgliedern
in der nationalen Aufklarungskampagne der Bundeszen-
trale fiir gesundheitliche Aufklarung (BZgA) - des Weiteren
sind das DZD, Helmholtz Munich und das Deutsche Dia-
betes-Zentrum (DDZ) Trdager des von der BZgA initiierten
nationalen Diabetesinformationsportals diabinfo.de. 2022


http://diabinfo.de

wurde das Strategiepapier ,,Nationale Aufkldrungs- und
Kommunikationsstrategie zu Diabetes mellitus” verdffent-
licht, bei dem das Diabetesinformationsportal diabinfo.de
und der Diabetes-Risikotest wichtige Bausteine sind.

Als Mitglied der Technologie- und Methodenplattform fiir
die vernetzte medizinische Forschung e.V. (TMF) unter-
stiitzt das DZD die kontinuierliche Verbesserung von Orga-
nisation und Infrastruktur von medizinischer Forschung in
kooperativen Strukturen. Das DZD arbeitet mit Expert:in-
nen aus den Konsortien der Nationalen Forschungs-
dateninfrastruktur, GHGA und NFDI4Health sowie der
Medizininformatik-Initiative Deutschland (MII) und dem
Netzwerk Universitatsmedizin (NUM) zusammen.

Internationale Kooperationen

DZD-Forschende haben fiihrende Rollen in den Vorstanden
der European Association for the Study of Diabetes e. V.
(EASD) und European Foundation for the Study of Diabetes
(EFSD) und koordinieren die EASD Health Services Research
and Health Economics Study Group. Prof. Dr. Dr. Michele
Solimena war 2022 im Board der EASD. Prof. Dr. Peter
Schwarz ist beim European Diabetes Forum Chair des
Strategic Forum on Self-care, Technology & Digitalization
und wurde 2022 zum President Elect der Internationalen
Diabetes Federation gewahlt. Das DZD kooperiert mit dem
franzosischen Institut fiir Gesundheit und medizinische
Forschung INSERM/AVIESAN, dem spanischen Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades
Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM), der Danish Diabetes
and Endocrine Academy (DDEA) und dem schwedischen
Diabetes Center der Lund University.

In der translationalen Stammzellforschung zu Typ-1-Dia-
betes gibt es eine strategische Allianz zwischen Helmholtz
Munich und dem Novo Nordisk Foundation Center for Stem
Cell Biology (DanStem) an der Universitdt Kopenhagen.
Zudem sind das DZD und die DZD-Partner an zahlreichen
internationalen Netzwerken und Kooperationen beteiligt
- wie dem International Mouse Phenotyping Consortium
(IMPC), der globalen Plattform fiir Diabetes- und Adipo-
sitasforschung InterConnect, der globalen Plattform zur
Prévention von Typ-1-Diabetes GPPAD oder dem Netzwerk
nPOD fiir Pankreas-Organspender mit Diabetes.

Kooperationen mit der Industrie

In fortgeschrittenen Phasen von Arzneimittel-Entwicklungs-
projekten und/oder bei der Durchfiihrung klinischer Studien
ist die Industrie im Gesundheitsbereich ein wichtiger Koope-
rationspartner des DZD. Zur Weiterentwicklung von Wirkstof-
fen arbeitet das DZD mit verschiedenen Pharmaunternehmen
zusammen - wie Astra Zeneca, Almac Discovery, Boehringer
Ingelheim, Direct Sens GmbH, Eli Lilly, Novartis, Novo
Nordisk, Topas Pharmceuticals und Sanofi Aventis.

DZD-Partner sind Mitglieder des INNODIA-Konsortiums, in
dem sich europdische akademische Institutionen und grofie
Pharma- und Biotechunternehmen zusammengeschlossen
haben, um neue Wege zur Regeneration, Erhaltung und
zum Schutz von Insulin produzierenden Betazellen zu
identifizieren. Mit Mitteln des Landes NRW und der EU
wurde am DDZ das neue Kompetenzzentrum fiir Innovative
Diabetes-Therapie (KomIT) errichtet, das in 2022 durch

die Ausgriindung des Unternehmens CMR CureDiab Meta-
bolic Researc verstetigt wurde.
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NACHWUCHSFORDERUNG IN DER
DIABETESFORSCHUNG

PRASENZFORMATE FUR PROFESSIONELLES NETZWERKEN ESSENTIELL

Die Riickkehr zu personlichen Treffen und Kontakten pragte 2022 und brachte frischen Wind
in das DZD NEXT Netzwerk aus jungen Diabetesforschenden. In Prisenzveranstaltungen mit
Fokus auf Networking sowie in online oder hybriden Events, mit dem Schwerpunkt Wissens-
vermittlung, fordert das DZD NEXT Programm Vernetzung, Weiterbildung und Karrierewege.

Das DZD NEXT Programm bildet kompetenten Nachwuchs in

der translationalen Diabetesforschung aus, um die Liicken

zwischen Grundlagenforschung und klinischer Forschung Fachwissen vermitteln in
zu iiberwinden. DZD NEXT unterstiitzt junge Talente, ihren translationaler Forschung
personlichen Karriereweg in der translationalen Forschung

entsprechend ihrer Interessen voranzutreiben. Unser Pro- PN Professionelle Netzwerke zwischen
gramm integriert junge Forscher:innen an allen DZD-Stand- &’ Grundlagenforscher:innen,

orten in eine lebendige Gemeinschaft und umfasst alle Epidemiolog:innen und
Karrierestufen bis hin zu Nachwuchsgruppenleiter:innen. klinischen Forscher:innen bilden
Mit unseren Aktivitdten ebnen wir den Weg fiir exzellente

translationale Forschungsergebnisse von morgen. @ Individuelle Karrierewege fordern

L4 DZD Jahresbericht
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Prof. Dr. Unal Coskun
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DZD NEXT TEAM
Dr. Brigitte Frohlich
Dr. Leonie Herrmann
Simone Schmid

©000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

©0000000000000000000000000000000000000000000

©000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

2 O 5 NEXT Members
(120 PhD, 55 Postdoc, 19 Kliniker, 11 Andere)

©000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

=
a4

GUTE FORSCHUNG ENGAGIEREN UND VERNETZEN

ANERKENNEN * 11 DZD NEXT Newsletter

* 9DZD Awards ,,Best 179 Mitglieder und Alumni im
Conference Contribution” DZD NEXT Network (LinkedIn)

e 1DZD Award ,,Best e 7 DZD NEXT Coffee & Council
Science Communicator” Onboarding neuer Mitglieder und
Vernetzungsplattform

* 8 DZD NEXT Site Representatives
fordern lokale und standortiiber-
greifende Vernetzung

DZD NEXT Aktivitaten
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Diabetes Research School 2022
* 80 Teilnehmer:innen
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Kooperationen

DZD NEXT kooperiert im Bereich der Nachwuchsférderung
auf nationaler und internationaler Ebene, um den Mitglie-
dern ein erweitertes Ausbildungsprogramm und Mdg-
lichkeiten zum Aufbau eines eigenen wissenschaftlichen
Netzwerks in der europdischen Diabetesforschungsland-
schaft zu bieten.

Auf nationaler Ebene sind dies inshesondere die DZG
Arbeitsgruppe Nachwuchsforderung und Karrierewege, die
DDG Arbeitsgruppe Nachwuchs sowie die Graduate Schools
der DZD-Partner. Auf internationaler Ebene bestehen
Kooperationen mit der Danish Diabetes and Endocrine Aca-
demy (DDEA), dem Lund University Diabetes Center (LUDC)
und der German-French Diabetes Academy.

In 2022 wurde die Vortragsreihe ,,DZG Lunchtime Career
Talk* unter Organisation der DZG Arbeitsgruppe Nach-
wuchsforderung erfolgreich fortgefiihrt und verschiedene
Karrierewege fiir Clinician Scientists und akademische
Wissenschaftler:innen aufgezeigt. Ein virtuelles Nach-
wuchssymposium brachte DZG-iibergreifend alle jungen
Forschenden zum Thema Single Cell Analysisin den
Austausch.

DZD Jahresbericht

DZG Arbeitsgruppe Nachwuchsforderung

4 DZG Karrierevortrage

Virtuelles Nachwuchssymposium -

Single Cell Analysis

Beteiligung an GAIN Konferenz zur Information
von deutschen Wissenschaftler:innen im Ausland
tiber Karrieremdoglichkeiten in den DZG

DZG Career Gruppe auf LinkedIn

Monatliche AG-Treffen fordern den Austausch

DDG

Beteiligung am DDG Nachwuchsprogramm

DDEA

Weiterbildungsprogramme sind gegenseitig
geoffnet
Gemeinsame Netzwerkveranstaltung



DZD International Diabetes Research School - Zuriick in Prasenz

Spitzenforschung erleben und
mit renommierten Wissenschaft-
ler:innen ins Gesprach kommen

- das sind die Ziele der jahrlichen
Nachwuchskonferenz des DZD, die
2022 ihr 10. Jubildum feierte. Im
Vorfeld der Jahrestagung der Eu-
ropean Association for the Study
of Diabetes (EASD) im September
in Stockholm trafen sich 80 junge
Diabeteswissenschaftler:innen
aus 14 Landern, um ihr profes-
sionelles Netzwerk zu erweitern
und Aktuelles aus der Diabetes-
und Metabolismusforschung mit
fiihrenden Kopfen des Feldes

- Juleen Zierrath (SWE), Mikael
Rydén (SWE), Marc Donath (SUI),
Patrick Schrauwen (NED), Maike
Sander (GER), Eelco de Koning
(NED), Robert Augustin (GER) -
intensiv zu diskutieren.

Die Teilnehmer:innen erfuhren, welche Rolle Entziindungs-
prozesse und der Energiehaushalt bei der Entwicklung

und Behandlung des Typ-2-Diabetes spielt. Sie lernten
neue Therapieformen, wie die Zellersatz-Therapie, kennen
und erhielten Einblicke in die Wirkstoffentwicklung durch

Eine anregende Atmosphare:
Die Referent:innen nahmen sich
vor und nach ihren Vortrdgen Zeit,

um mit uns zu sprechen

und sich auszutauschen.”

Teilnehmer der School in Stockholm

die Pharmazeutische Industrie.
Eigene Ideen waren gefragt zum
Thema ,,100 Jahre Insulin - was
werden die nachsten Meilensteine
der Diabetesforschung sein?“ und
intensive Diskussionen wurden an
den wissenschaftlichen Postern
der Teilnehmer:innen gefiihrt.
Ihre Erfahrungen kommunizierten
sie auch im Rahmen der erstma-
lig durchgefiihrten Social Media
Challenge unter dem hashtag
#DRS2022 auf LinkedIn und
Twitter.

Es bestatigte sich, dass Présenz-
formate wie die DZD Diabetes
Research School fiir den Aufbau
eines professionellen Netzwerks
essentiell sind. Nach zwei Jahren
mit virtuellen Formaten war es fiir
viele Anwesende die erste inter-
nationale Veranstaltung vor Ort.

Die jungen Wissenschaftler:innen genossen den personli-
chen Austausch sichtlich: Die ausfiihrlichen Diskussionen,
engagierten Posterprasentationen und gemeinsamen
Gesprache zwischendurch machten die School zu einer sehr
interaktiven und mitreiRenden Veranstaltung.

DZD Jahresbericht
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Karsten Motzler
Postdoc bei
Helmholtz Munich

Sie haben gerade Ihre Doktorabeit am Institute for
Diabetes and Cancer abgeschlossen. Wie haben Sie in
dieser Zeit von DZD NEXT profitiert?

Durch DZD NEXT war ich schnell mit Diabetesfor-
scher:innen deutschlandweit in Kontakt. In angeneh-
mer Atmosphare bei den DZD Workshops konnte ich
mit flihrenden Wissenschaftler:innen aus Deutschland
ins Gesprach kommen. Bei einer Veranstaltung durfte
ich eine Session moderieren: Diese Sichtbarkeit hilft
beim Kontaktekniipfen! Und bei den NEXT Symposien
mit Nachwuchswissenschaftler:innen aller DZD-Stand-
orte habe ich mein Netzwerk erweitert. Auflerdem
habe ich mich natiirlich sehr gefreut, dass einer meiner
Konferenzbeitrdge mit einem DZD Award 2022 ausge-
zeichnet wurde.

Herzlichen Gliickwunsch hierzu! Mehr iiber Ihr pra-
miertes Projekt erzdhlen Sie in einem Videoportrait
auf der DZD-Website*.

Was hat Sie motiviert, sich auch aktiv als DZD NEXT
Representative in die Gestaltung einzubringen?

Fiir mich war der Austausch iiber DZD NEXT sehr pra-
sent und hilfreich, z.B. in DZD NEXT Coffee & Council
Online Meetings und DZD NEXT Symposien. Als DZD
NEXT Representatives haben wir daher Pizza & Science
Treffen angestofien, um den Austausch von Nach-
wuchswissenschaftler:innen eines Standorts weiter zu
verbessern. Diese Veranstaltungen sind immer hyb-
rid, so konnen sich alle DZD NEXT Mitglieder online
zuschalten. Das halte ich fiir sehr hilfreich, da deutsch-
landweite Kontakte in der Diabetesforschung einem die
Tiir fiir den nachsten Karriereschritt 6ffnen konnen.

Wie geht es bei Ihnen nach der Doktorarbeit weiter?
Die DZG Lunchtime Career Talks haben mir einen guten
Uberblick gegeben, welche Maglichkeiten ich als
Wissenschaftler habe, aber ich habe noch nicht final
entschieden, was mein néchster Karriereschritt sein
wird.

JUNGE TALENTE IM INTERVIEW

Oana-Patricia Zaharia
Clinician Scientist am

Deutschen Diabetes-Zentrum
und Assistenzarztin am
Universitatsklinikum Diisseldorf

Wie erfahren Sie die klinische Forschung im DZD?

Ich schatze sehr, dass die klinischen Zentren im DZD so
gut vernetzt sind und dadurch Kooperationen unkom-
pliziert funktionieren. Fiir gute klinische Studien beno-
tigen wir ein heterogenes Patient:innenkollektiv, iiber
welches wir an einem Studienzentrum nicht immer
verfiigen. Nur durch die Zusammenarbeit erzielen wir
Erkenntnisse, die dem vielseitigen Bild der Patient:in-
nen entsprechen.

Die klinische und die wissenschaftliche Tatigkeit unter
einen Hut zu bringen, bedeutet eine gewisse Doppelbe-
lastung. Wie gelingt es Ihnen und was motiviert Sie?
Zum Gliick ergénzen sich meine klinische und wis-
senschaftliche Tatigkeit sehr gut. Es motiviert mich,
die Erkenntnisse aus den Studien in meinen klinischen
Arbeitsalltag einzubinden. Durch die enge Zusammen-
arbeit zwischen dem DDZ und der Klinik hier in Diis-
seldorfist es gut moglich. Viele meiner jungen Arztkol-
leg:innen im DZD m&chten auch eine wissenschaftliche
Karriere machen. Daher ist fiir uns die Unterstiitzung
bei der Kombination von Klinik und Wissenschaft mit
Clinician Scientist Programmen sehr wichtig.

Wie hat das DZD NEXT Programm Sie in Ihrer Karriere
unterstiitzt?

Ich bin sehr dankbar fiir die Vernetzung, die mir DZD
NEXT gebracht hat. Ich habe noch engen Kontakt zu
Arztinnen, die ich auf der DZD Diabetes Research
School vor sechs Jahren kennengelernt habe, und freue
mich, dass wir gemeinsame Projekte durchgefiihrt ha-
ben. Aber auch die Kontaktmdglichkeit innerhalb des
DZD zu erfahrenen Wissenschaftler:innen und Arzt:in-
nen und deren personliche Karriereratschldge haben
mir geholfen. Sehr wichtig finde ich die Mdglichkeit,
bereits als junge Wissenschaftlerin im Rahmen eines
DZD Grants die Chance zu haben, schon friih Projekt-
verantwortung zu iibernehmen und Leitungserfahrung
zu sammeln.

* Vlideoportraits der DZD Award Gewinner: https://www.dzd-ev.de/dzd-next/dzd-awards
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HERAUSRAGENDE FORSCHUNGSIDEEN
ALS KOOPERATIONSPROJEKTE

Mit den DZD Grants werden vielversprechende standortiibergreifende Forschungsvorhaben mit
mindestens zwei DZD-Partnern gefordert. In einem kompetitiven Verfahren begutachten ein
Wissenschaftler:innen-Gremium und der wissenschaftliche Beirat die Projektantrige. Kriterien
sind neben einer hohen Qualitit und dem innovativen Charakter eines Projekts auch das
Potenzial fiir eine Translation der Ergebnisse in Richtung medizinischer Anwendung.

DZD Grants (2022 vergeben)

Titel

Individual susceptibility to exercise response in NZO mice:
Alterations in epigenetic signatures in liver and skeletal muscle

Investigating the role of FNDC4 and FNDC4 gene variants in
prediabetes severity risk and diabetic complications

Subphenotypes before the diagnosis of diabetes, risk of prediabetes/

diabetes-related complications and mediating role of inflammation
Impact of prediabetic milieu on neural vasculature

Pharmacological inhibition of renal NADPH oxidase 5 (NOX5)
activity in diabetic kidney disease

Epigenetic signature of brain insulin resistance

Association of urinary proteome scores with early markers of com-
plications and all-cause mortality in individuals with prediabetes

The impact of epigenetic modulation on alternative splicing
variants of genes involved in mitochondrial biogenesis in
high-risk clusters of type 2 diabetes

Hidden treasures: fatty acid composition deduced from
hepatic lipid spectra

Multiomic profiling of diabetes-resistent and -prone mouse islets
for the identification of diabetes risk genes

Glucose dependent and independent mechanisms of diabetic
nephropathy in the GIPRdn mouse model

Principal Investigator

Alexandra Chadt (DDZ),
Henriette Kirchner (UKSH)

Anastasia Georgiadi (Helmholtz Munich),
Norbert Stefan (IDM), Alba Sulaj (Heidelberg)

Christian Herder (DDZ),
Barbara Thorand (Helmholtz Munich)

Stephanie Kullmann (IDM), Bilal Sheikh (Leipzig)
Jaroslawna Meister & Karin Jandeleit-Dahm
(DDZ), Julia Szendrodi, Alba Sulaj & Jens Kroll
(Heidelberg)

Meriem Ouni (DIfE), Stephanie Kullmann (IDM)

Catarina Schiborn (DIfE),
Andreas Birkenfeld (IDM)

Martin Schon (DDZ), Annette Schiirmann (DIfE),
Ekaterina von Rauchhaupt (Heidelberg),
Daniel Oehler (Diisseldorf)

Vera Schrauwen-Hinderling (DDZ),
Jirgen Machann (IDM)

Tim Schulz & Thilo Speckmann (DIfE), Heiko
Lickert & Fabian Theis (Helmholtz Munich)

Kerstin Stemmer (Helmholtz Munich),
Ferruh Artunc (IDM)
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DIABETESFORSCHUNG IN WORT
UND BILD DARGESTELLT

Mit seiner externen Kommunikation richtet sich das DZD an vielfdltige Zielgruppen
von Menschen mit Diabetes und Interessierte iiber Wissenschaftler:innen bis zu

Medien und Politik.

Das DZD ist ein wichtiger wissenschaftlicher Ansprechpart-
ner fiir die Medien im Bereich Stoffwechsel und Diabetes.
RegelmaRig stehen DZD-Wissenschaftler:innen der Presse
als Interviewpartner:innen fiir TV, Horfunk, Podcasts und
Printjournale wie z.B. das Diabetes Journal oder die Apothe-
ken Umschau zur Verfligung. Es ist uns ein groRes Anliegen,
dass die Ergebnisse aus der Forschung fiir die Offentlichkeit
verstandlich dargestellt werden. Wissenschaftliche Ergeb-
nisse, translationale Forschungsprojekte und Studien sowie
sonstige Aktivitdten werden auch lber die zweisprachige
deutsch-englische Website, Presse-Aussendungen (N=40),
den monatlichen Presse-Newsletter und die Social-Media-
Kandle Twitter und LinkedIn kommuniziert.

In wichtigen Fachmedien erscheinen regelméfiig die For-
schungs-Highlights, so dass wir gezielt neue wissenschaftli-
che Erkenntnisse aus der Diabetesforschung in die Arzteschaft
vermitteln und neue Aspekte auch in Leitlinien einflieRen.

Ein “Hingucker” am DZD-Stand beim DDG Diabetes Kongress waren
die lebensgrofRen Figuren zur Illustration der Pradiabetes-Subtypen.
Sie verkérpern den jeweiligen Phénotyp und tragen eine Tafel mit
Erlduterungen der Pradisposition.

DZD Jahresbericht

Personliche Kontakte

Dass nach der Corona-Pandemie der personliche Aus-
tausch wieder moglich war und gern genutzt wurde,
zeigte sich auch bei wissenschaftlichen Kongressen.
Forschende des DZD waren unter den Referierenden zahl-
reich vertreten, beispielsweise beim DDG Diabetes Kon-
gress, der DDG Herbsttagung sowie bei bei der Helmholtz
Diabetes Conference, die den neuesten Diabetes-Thera-
pien gewidmet war, und auch bei den Jahrestreffen der
amerikanischen (ADA) und europaischen (EASD) Diabetes
Gesellschaften.

Beliebter Treffpunkt und Kommunikationsforum war 2022
wieder der Stand des DZD beim deutschen DDG Diabetes
Kongress. Auf dem EASD-Kongress in Stockholm war das
DZD mit einem Gemeinschaftsstand mit der Danish Dia-
betes and Endocrine Academy (DDEA) vertreten.

Nationales Diabetesinformationsportal diabinfo.de

Fiir Menschen mit bestehendem Diabetes, ihre Angehori-
gen, Lehrpersonal, Medien und Politik sowie fiir Fachkreise
und nicht zuletzt fiir Personen mit erhéhtem Risiko fiir


http://diabinfo.de

Diabetes entwickelte sich das Online-Portal diabinfo.de
weiter zur wichtigsten aktuellen, unabhédngigen und
evidenzbasierten Informationsquelle. Das DZD erstellt
diese Plattform gemeinsam mit Helmholtz Munich und
dem Deutschen Diabetes-Zentrum. Drittmittelgeber ist die
Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung (BZgA). Im
Strategiepapier zur ,,Nationalen Aufkldrungs- und Kommu-
nikationskampagne Diabetes mellitus" des Bundesgesund-
heitsministeriums ist diabinfo.de ein zentraler Baustein.

2022 lagen die Schwerpunkte auf dem Ausbau des Sprach-
angebots und den Aspekten Klimawandel und Nachhaltig-
keit. Beim Symposium ,,Qualitatsgesichertes Informieren
im kulturellen Kontext“ der AG Diabetes und Migration
der DDG auf der DDG Herbsttagung wurde diabinfo.de
vorgestellt und als beispielgebend genannt. Weite Teile
der Bereiche Diabetes vorbeugen und Leben mit Diabetes
werden auf Tiirkisch, Polnisch und Russisch angeboten.
Hilfreiche Informationen sowie Downloads fiir Gefliichtete
mit Diabetes stehen auch auf Ukrainisch zur Verfiigung.
2023 ist zudem eine englische Version online gegangen.
Auf Deutsch gibt es Seiten in Leichter und Einfacher Spra-
che sowie Videos in Gebardensprache.

Mit Videos und Hintergrundartikeln zu Fakten und Tipps
wird die Bedeutung des Klimawandels, speziell von Hitze,
fiir Menschen mit Diabetes erldutert. Neben den Social-
Media-Auftritten auf Instagram und Twitter konnte
diabinfo.de seine Prasenz auf YouTube und anderen
Streamingdiensten verstarken.

Bei der Online-Veranstaltung diabinfo im Dialog im Juli 2022
konnten die Teilnehmenden in direkten Kontakt mit wissen-
schaftlichen Expertinnen treten. Zum Vortrag ,,Erndhrung

Das Diabetesinformations-
portal macht ausfiihrlich
auf die Auswirkungen des
Klimawandels fiir Menschen
mit Diabetes aufmerksam.

bei Diabetes" und der Diskussionsrunde ,,Schwangerschafts-
diabetes/Schwanger mit Diabetes" mit jungen Mittern
wurde die Moglichkeit fiir personliche Fragen stark genutzt.

Diabetes kindgerecht erkldrt mit einem Pixi-Buch

Auf sehr grofe Nachfrage stief} das 2022 mit weiteren
Partnern herausgebrachte Pixi-Buch ,,Finn hat Diabetes”.
Fiir Eltern sowie padagogische und medizinische Fachkrafte
wird das Erklaren, was bei Typ-1-Diabetes im Korper pas-
siert und wie betroffene Kinder, ihre Familie und Freund:in-
nen im Alltag damit umgehen kdnnen, mit diesem Biichlein
sehr erleichtert. Die Geschichte spielt in der Lebenswelt
von Kindergartenkindern, wird in altersgerechter Sprache
erzahlt und ist mit vielen Bildern illustriert.

Fiir Grundschulkinder und Jugendliche drehten Kinderre-
porter zwischen 8 und 14 Jahren bei Helmholtz Munich vier
Videos zu Diabetes Typ 1 und Typ 2. Den Besuch der Labore
und das Befragen der DZD-Wissenschaftler:innen fanden
die jungen Journalist:innen besonders spannend.

DZG Magazin SYNERGIE

Auch die gemeinsame Kommunikation der Deutschen
Zentren der Gesundheitsforschung wurde dieses Jahr weiter
gestarkt und ausgebaut, unter anderem durch die Einrich-
tung der gemeinsamen Website www.deutsche-zentren.de.
Das SYNERGIE-Magazin der sechs Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung (DZG) beleuchtete in seinen beiden
Ausgaben von 2022 die translationale Forschung hinsicht-
lich des Immunsystems und der Klinischen Forschung.
Erneut wurde SYNERGIE fiir sein Design ausgezeichnet:
Der iF DESIGN AWARD, Kategorie ,,Communication -
Printed Publications®, ist einer der weltweit wichtigsten
Designpreise.
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MENSCHEN MIT DIABETES

AKTIV EINBEZIEHEN

Ziel des DZD ist es, Diabetes vorzubeugen und Menschen mit Diabetes prdzise zu
behandeln sowie Folgeerkrankungen zu vermeiden. Damit die Bediirfnisse und
Interessen von Menschen mit Diabetes dabei besser beriicksichtigt werden kénnen,

hat das DZD einen eigenen Beirat gegriindet.

Die Einbindung von Biirger:innen und Patient:innen in die
translationale Gesundheitsforschung ist von groRer Bedeu-
tung und hilft dabei sicherzustellen, dass Forschung im In-
teresse der Betroffenen betrieben wird. Um besser auf die
Bediirfnisse und Interessen der Patient:innen mit Diabetes
eingehen zu kénnen und um die Qualitdt von Forschung
und Kommunikation zu verbessern, hat das DZD im Jahr
2021 einen Biirger:innen- und Patient:innenbeirat (Citizen
Advisory Board) gegriindet. Dieser soll das DZD hinsichtlich
des Forschungsprogramms - im Allgemeinen und bei kon-
kreten Projekten - beraten sowie bei der Verbesserung der

Kommunikation mit der Offentlichkeit eingebunden werden.

Der Beirat besteht aus sieben Personen. Die Vielfalt der
Volkskrankheit Diabetes ist durch drei Personen, die in
unterschiedlichen Stadien an Typ-2-Diabetes erkrankt sind,
eine Person mit Typ-1-Diabetes, eine nicht von Diabetes
betroffene Person und zwei Angehdrige von Diabetes-
Patient:innen abgedeckt. Dem Beirat gehoren vier Frauen
und drei Manner im Alter zwischen 39 und 78 ]Jahren an
(s.S.58).

Interaktive Beiratssitzungen

Im Juli 2022 fand die erste Beiratssitzung am Zentrum von
Helmholtz Munich statt. Die wichtigsten Programmpunkte
der Sitzung waren die abschlieRende Besprechung der
Geschaftsordnung sowie die Vorstellung und gemeinsame
Diskussion der geplanten LIFETIME Studie. Vor allem die
Fragen zu Gewinnung von Studienteilnehmer:innen und
deren potentielle Bedenken wurden rege diskutiert. Die
Vorschldge der Beiratsmitglieder wurden im Nachgang von
dem Studienteam weiterverfolgt. Die zweite Sitzung des
Biirger:innen- und Patient:innenbeirats fand im Novem-
ber 2022 als Online-Veranstaltung statt, in der das Thema
“diabinfo.de und eine verstiandliche Kommunikation iiber
Diabetes” besprochen wurde. Uber einen Fragebogen
konnte detailliertes Feedback zu den Funktionen (Navigati-
on, Layout, Struktur, Design, Nutzerfreundlichkeit), Inhal-
ten (Verstandlichkeit, Vollstandigkeit, Niitzlichkeit) und
weiteren Aspekten von diabinfo.de abgefragt werden. Die
sehr positiven Riickmeldungen und konstruktiven Ande-
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Karin Seyffarth:
Die Forschung voranbringen

Viel Erfahrung mit Diabetes hat Karin Seyffarth
(39). Sie weiR seit 22 Jahren, dass sie an Typ-1-
Diabetes erkrankt ist. Mit ihrem Typ-1-Diabetes
geht Seyffarth ganz offen um. Schon wahrend
ihres Studiums hat sie an zwei Diabetesstudien
teilgenommen - und war {iberrascht, wie unter-
schiedlich das Wissen anderer Teilnehmer:innen
war. Auch die Arztinnen und Arzte hatten etli-
che Fragen an Teilnehmende. ,Ich denke, die
Forschung wird besser vorankommen, wenn wir
Patient:innen selbst mithelfen®, ist sich Seyffarth
sicher: ein Grund fiir sie, sich als Patientin in die
Forschung einzubringen.

Seyffarths Tochter, vier und sieben Jahre alt,
haben ein erh6htes Risiko, ebenfalls zu erkran-
ken. Daher zdgerte sie nicht lange und melde-
te sie zur Friiherkennung beim halbjdhrigen
Diabetes-Screening sowie bei der Pre-POINTearly
Studie beim Forschungszentrum Helmholtz Mu-
nich an. ,Ich bin ein proaktiver Mensch®, erzahlt
Seyffarth. ,Ich kann nicht nur rumsitzen und
warten. Das Einzige, womit ich meinen Tdchtern
mit ihrem Diabetesrisiko helfen kann, ist, die
Forschung voranzutreiben.”


http://diabinfo.de
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Hansgiinter Bischoff:
Die Sicht von Patient:innen und
Forschenden in Einklang bringen

Viel Erfahrung mit seiner Stoffwechselerkrankung
hat auch Hansgiinter Bischoff (69). Seit rund 18
Jahren weif er von seinem Typ-2-Diabetes. Ihm
ist wichtig, sich zu engagieren, seine Erfahrung

als Patient weiterzugeben. , Teilweise ist Diabetes
immer noch ein Tabuthema®, so Bischoff. Deshalb
engagiert er sich seit acht Jahren in der Deut-
schen Diabetes-Hilfe - Menschen mit Diabetes,
Landesverband Nordrhein-Westfalen und seit
2021 im neu gegriindeten Biirger:innen- und
Patient:innenbeirat des DZD.

Die Beiratsmitglieder kénnen zu Forschungsthe-
men des DZD ihre einzigartige Perspektive und
Expertise einbringen. Dieser Austausch bringt
Vorteile fiir beide Seiten. ,,Forschende haben oft
einen anderen Blickwinkel als Betroffene®, weifd
Bischoff. ,,Die Patient:innen mdchten vor allem
ihre Lebensqualitat erhalten oder verbessern.”
Als Chance und als Aufgabe des Beirats sieht

er, beide Perspektiven in Einklang zu bringen.
»Und das funktioniert sehr gut®, so sein Resii-
mee. ,Wissenschaftler:innen fragen viel nach,
wir diskutieren verschiedene Sichtweisen.” Und
die Beiratsmitglieder profitieren von den Infor-
mationen, die sie von den Expert:innen erhalten.
Bischoff: ,,Der Gewinn an Wissen fiir beide Seiten
ist nicht zu unterschatzen.”

rungsvorschldage wurden direkt an das Redaktionsteam von
diabinfo.de weitergegeben und Anderungen umgesetzt.

Gemeinsame Projekte zur Patientenbeteiligung

in den Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung

Im Rahmen der DZG-iibergreifenden Arbeitsgruppe
Patient:innenbeteiligung arbeitet das DZD gemeinsam mit
den Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung (DZG)
an neuen Wegen, Patientinnen und Patienten auch in die
datengetriebene Forschung besser einzubinden und zu
ermachtigen. In dieser AG arbeiten Wissenschaftler:innen
sowie aus jedem DZG ein:e Patientenvertreter:in zusam-
men. Von Seiten des DZD ist dies die Sprecherin des DZD
Patient:innenbeirats. Im Fokus 2022 standen die daten-
reiche Forschung sowie die Sekundarnutzung von Daten
und die Arbeit der Beirdte.

In gemeinsamen Interviews mit den Wissenschaftler:innen
und den Patientenvertreter:innen wurden diese Themen
beleuchtet. DZD-Vorstand Prof. Martin Hrabé de Angelis
diskutiert mit dem Patientenvertreter Rudolf Hauke die
Bedeutung von datenreicher Forschung (https://deutsche-
zentren.de/patientenbeteiligung-datenreiche-medizin/
interview-hrabe-de-angelis-hauke). In einem weiteren
Beitrag erzahlen Patientenvertreterin Helga Rohra und Dr.
Pippa Powell (Direktorin der European Lung Foundation)
aus ihrer Beiratstatigkeit (https://deutschezentren.de/
patientenbeteiligung-datenreiche-medizin/ein-gewinn-
fuer-beide-seiten). Zudem entstand 2022 die ,,Erklarung
des Forums Gesundheitsforschung zur aktiven Beteiligung
von Patientinnen und Patienten an der Gesundheitsforschung*
unter Beteiligung der DZG Arbeitsgruppe Patient:innen-
beteiligung, die im Marz 2023 verdffentlicht wurde
(https://www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/forum-
gesundheitsforschung-5787.php).
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DEUTSCHE ZENTREN DER
GESUNDHEITSFORSCHUNG

Wesentliches Ziel des Gesundheitsforschungsprogramms der Bundesregierung
ist es, Volkskrankheiten wirksamer bekimpfen zu kénnen. Mit dem Aufbau der
Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung (DZG) haben Bund und Linder die
Voraussetzungen dafiir geschaffen. Der gemeinsame Auftrag aller Zentren ist die
schnellere Umsetzung von Forschungsergebnissen in die medizinische Praxis.

Die Deutschen Zentren der Gesundheitsforschung (DZG)
sind langfristig angelegte, gleichberechtigte Partner-
schaften von universitdren und aufieruniversitaren For-
schungseinrichtungen, wie etwa Helmholtz-, Leibniz- und
Max-Planck-Instituten, Universitaten und Universitatsklini-
ken. Das DZD ist eines der sechs Zentren, die in den Jahren
2009 bis 2012 auf Initiative des Bundesforschungsministeri-
ums ins Leben gerufen wurden.

Gemeinsamer Blick auf die Volkskrankheiten

Die DZG widmen sich folgenden Krankheiten: Krebs (DKTK),
Diabetes (DZD), Herz-Kreislauf-Erkrankungen (DZHK), In-
fektionskrankheiten (DZIF), Lungenerkrankungen (DZL) und
neurodegenerativen Erkrankungen (DZNE). Zwei weitere
Zentren werden in den nachsten zwei Jahren dazukommen:
Das Deutsche Zentrum fiir Psychische Gesundheit (DZPG)
nimmt im Mai 2023 seine Arbeit auf, das Deutsche Zentrum
fiir Kinder- und Jugendgesundheit (DZK]) 2024.

Die Zentren biindeln vorhandene Kompetenzen und sorgen
dafiir, dass neue wissenschaftliche Erkenntnisse zu Praven-
tion, Diagnose und Therapien bei hdufigen Krankheitshil-
dern den Patientinnen und Patienten schneller zugutekom-
men. Grundlagenforschung und klinische Forschung sind
dabei eng vernetzt.

International sichtbar

Die strategische Zusammenarbeit der fiihrenden For-
scher:innen in den DZG starkt den Wissenschaftsstandort
Deutschland im internationalen Wettbewerb und erhéht
zugleich dessen Attraktivitat fiir den wissenschaftlichen
Nachwuchs im In- und Ausland. Die Biindelung verschie-
dener Disziplinen und Kompetenzen fiihrte bereits zu einer
deutlich erhdhten internationalen Sichtbarkeit der trans-
lationalen, klinisch-anwendungsorientierten Forschung in
Deutschland.

Gemeinsame Strukturen schaffen

Die sechs DZG arbeiten von Beginn an eng zusammen, um
Erfahrungen auszutauschen und Synergien zu schaffen. In
vierteljahrlichen gemeinsamen Sitzungen der DZG-Vorstan-
de sowie halbjahrlichen DZG-Foren unter Einbeziehung von
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) und
Landervertreter:innen steht die strategische Weiterentwick-
lung und Zusammenarbeit der DZG im Fokus. In den ver-
gangenen Jahren wuchsen die DZG enger zusammen: Eine
DZG-Geschaftsstelle ist entstanden, wahrend die bestehen-
den Arbeitsgruppen fiir Globale Gesundheit, Nachwuchs-
forderung, Offentlichkeitsarbeit, Patient:innenbeteiligung
sowie Regulatorische Aspekte klinischer Studien ihre Arbeit
weiterfiihrten. Die Arbeitsgruppe Datenmanagement wurde
2022 weiterentwickelt und in Arbeitsgruppe Forschungs-IT
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umbenannt. Diese arbeitet an der Harmonisierung von Pro-
zessen und IT-Systemen fiir einen effizienten und sicheren

Datenaustausch zwischen den unterschiedlich spezialisier-
ten Zentren.

DZGIF: Gemeinsames DZG Forderprogramm

2022 startete die erste Ausschreibung des DZG Innovation
Funds (DZGIF) zum Forschungsthema ,,Gen- und Zellthe-
rapie”. Mithilfe des Fonds wollen die DZG die Vernetzung
ihrer Mitglieder innerhalb der deutschen Forschungsland-
schaft starken und interdisziplindre Synergien schaffen,
um die Herausforderungen der Volkskrankheiten zu bewal-
tigen. An dem erfolgreichen Antrag sind Forscher:innen
aus fiinf der sechs DZG beteiligt. In einer zweiten Aus-
schreibungsrunde zum Thema ,,Mikrobiom“ gingen bis
zum Einreichungs-Stichtag acht Vollantrage ein.

Synergien nutzen in der Nachwuchsforderung

Im Rahmen der Nachwuchsférderung boten die DZG im
vergangenen Jahr sehr gut besuchte Kurse fiir junge Talente
an, beispielsweise das DZG-Symposium fiir junge For-
schende zum Thema ,Einzel-Zell-Analyse“ sowie meh-

rere Vortrage zum Thema Wissenschaftskommunikation,
Karriereentwicklung und Unternehmensgriindung. Zudem
wurde intensiv daran gearbeitet, Wissenschaftler:innen
beim Spagat zwischen Klinik und Forschung zu unter-

stlitzen und ihre Forschungsdaten und Bioproben auf der
Grundlage gemeinsamer Standards auszutauschen.

Veranstaltungen und Patient:innenbeteiligung

Mit einem Symposium und einer daran anschlief}enden
offentlichen Biirger:innenveranstaltung mit Podiumsdiskus-
sion zum Thema Post-COVID Syndrom trugen die DZG 2022
auch zur wissenschaftlichen Diskussion iiber Corona-Spat-
folgen und deren Auswirkungen und Konsequenzen fiir die
Gesundheitsversorgung in Deutschland bei. Des weiteren
wurde gemeinsam mit Patientenvertreter:innen aus allen
DZG die Einbindung von Patient:innen in Themen wie
datenreiche Forschung, klinische Studien und Aufbau von
Patientenbeirédten aktiv nach vorne gebracht.

Ausgezeichnete, gemeinsame Kommunikation

Das erfolgreiche Gesundheitsforschungsmagazin SYNERGIE
wurde 2022 mit zwei Ausgaben zu den Themen ,,Das Immun-
system” und ,Klinische Forschung” weitergefiihrt - als
hochwertiges Printprodukt sowie als Online-Ausgabe unter
www.dzg-magazin.de. 2022 erhielt es einen iF DESIGN
AWARD im Bereich Kommunikation - bereits der zweite
Designpreis fiir das Magazin nach der Auszeichnung mit der
Berliner Type in Silber 2021. Weitere Infos zu den Deutschen
Zentren finden sich unter deutschezentren.de und werden
liber einen eigenen Instagram-Account kommuniziert.
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FINANZEN UND PERSONAL

Finanzen

Das Deutschen Zentrum fiir Diabetesforschung (DZD)
hatte im Jahr 2022 Ausgaben in Hohe von insgesamt
34,5 Mio. EUR (vorl. Stand 26.07.2023). Davon stammen
90 % aus Bundesmitteln und 10 % aus Landesmitteln
bzw. Eigenanteilen der Partner. Das Fordermittel-
management (FMM) am Helmholtz Zentrum Miinchen
leitete die Mittel im Rahmen der Projektférderung an
die DZD-Partner weiter. Die von den Zuwendungs-
empfangern erstellten fachlichen Berichte und Nach-
weise fiir das abgelaufene Haushaltsjahr 2022 werden
vom Fordermittelmanagement gepriift.

DZD-Finanzdaten 2022
Ist-Ausgaben 2022 in € und %

Investitionen
2,3 Mio.€/6%

Sachmittel
12,0 Mio. €/35%

DZD-Verein

Die laufenden Geschafte werden durch die DZD-Geschafts-
stelle umgesetzt. Neben Mitgliedsheitrdgen in Hohe von
insgesamt 925 TEUR erhielt der DZD-Verein in 2022 erstma-
lig auch Fordergelder in Hohe von 78 TEUR zur Umsetzung
von {ibergeordneten Aktivitdten der Deutschen Zentren

der Gesundheitsforschung (DZG) und dem Mitaufbau einer
DZG-Geschaftsstelle.

Aufgrund eines hohen Erbanteils beliefen sich die Spen-

dengelder in 2022 auf 663 TEUR. Als gemeinniitziger
Verein ist das DZD in der Lage, diese Spenden vollum-
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Personal
20,2 Mio. €/59%

G tford 2022
esamtforderung Bund*

31,1 Mio.€/90%

* inkl. Zuweisung RKI

Lander/Eigenanteil
3,4 Mio. €/10%

fanglich der Diabetesforschung und Nachwuchsférderung
zukommen zu lassen.

Unter Beriicksichtigung des Mittelvortrags aus 2021 belie-
fen sich die Gesamteinnahmen inklusive Spendengelder
auf 2,10 Mio EUR, es wurden 968 TEUR ausgegeben.

Die Ausgaben verteilen sich auf 66,4% Personal, 33,1%
Sachmittel und 0,4% Investitionen. Der Jahresabschluss
wurde von der Steuerkanzlei Dr. Kleeberg & Partner GmbH,
Miinchen, durchgefiihrt und durch die Wirtschaftspriifungs-
gesellschaft Markische Revision GmbH, Essen, gepriift.



Personal

2022 wurden mit DZD-Geldern insgesamt 433 Mitarbeitende
finanziert, davon 150 Wissenschaftlerinnen und 95 Wissen-
schaftler, sowie 188 wissenschaftsunterstiitzende Mitarbei-
ter:innen. Der Beitrag von weiteren Mitarbeitenden zu den
DZD-Projekten wurde aus Eigenmitteln der DZD-Partner
finanziert.

Neue Berufungen

Prof. Dr. Carolin Daniel iibernahm in 2022 die Leitung des
Bereichs Typ-1-Diabetes Immunologie am Helmholtz Dia-
betes Center. Prof. Dr. Matthias Hebrok konnte als W3-Pro-
fessor und Direktor des Instituts fiir Diabetes und Orga-
noid-Technologie ans Helmholtz Munich gewonnen werden.
Prof. Dr. Martin Heni hat eine W3-Professur an der Univer-
sitdt Ulm angenommen und ist seit 01.05.2022 Sektionsleiter
Endokrinologie und Diabetologie an der Universitdt Ulm.

PD Dr. Reiner Jumpertz-von Schwartzenberg hat einen Ruf
auf die W3-Professur fiir klinische Metabolismus- und Adi-
positasforschung an der Universitat Tiibingen angenommen
und leitet seit 01.01.2022 die Klinische Studienzentrale des
IDM und der Medizinischen Klinik fiir Diabetologie, Endokri-
nologie und Nephrologie an der Universitatsklinik Tiibingen.
Prof. Dr. Robert Wagner {ibernahm ab 01.05.2022 die Lei-
tung des klinischen Studienzentrums (CRC) am DDZ sowie
die W3-Professur fiir klinisch-diabetologische Stoffwechsel-
forschung an der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf.

Mitarbeitende DZD 2022

DZD-Mitarbeitende
total

Professor:in & Nach-
wuchsgruppenleiter:in

Senior Scientist
& Postdoc

Doktorand:in

Wissenschafts-
unterstiitzende:r MA

0 50 100 150

[l weiblich [l ménnlich

Neue Nachwuchsgruppen

Dr. Tatiana Sandoval-Guzman konnte als Nachwuchsgrup-
penleiterin in Dresden gewonnen werden. Dr. Merly Vogt
hat von der Columbia University in New York ans Helm-
holtz Munich gewechselt, um dort die Nachwuchsgruppe
aufzubauen. In Tiibingen wurden zwei neue Nachwuchs-
gruppenleiter:innen gewonnen: Dr. Gencer Sancar vom
Salk Institute in San Diego und Dr. Estela Lorza Gil von der
Universitat Bonn.

Chancengleichheit

Das DZD und seine Partner setzen sich fiir die Chancen-
gleichheit fiir Frauen und Manner sowie fiir eine familien-
freundliche Personalpolitik ein. Um die Vereinbarkeit von
Familie und Beruf zu fordern, werden Teilzeitbeschéftigung,
Kinderbetreuungseinrichtungen, Dual-Career-Maf3nah-
men und eine chancengerechte Besetzung von Gremien
und Begutachtungsgruppen angeboten. Es liegen flexible
Arbeitszeitmodelle vor.

Der Frauenanteil der DZD-finanzierten Stellen betragt 71 %.
Sehr erfreulich ist auch der hohe Frauenanteil von 62 %
bei den Senior Scientists und Postdocs, und 67 % bei

den Doktorandinnen. Der Frauenanteil in der Gruppe
Professor:innen und Nachwuchsgruppenleiter:innen liegt
bei 39%.

433

200 250 300 350 400 450
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ORGANISATION UND GREMIEN

Im Jahr 2009 wurde das Deutsche Zentrum fiir Diabetesforschung in der Rechtsform eines
Vereins gegriindet. Das DZD besteht aus fiinf gleichberechtigten wissenschaftlichen Forschungs-
einrichtungen, den fiinf Partnern. Organe des DZD e.V. sind die Mitgliederversammlung, der
Vorstand, die Kommission der Zuwendungsgeber und der wissenschaftliche Beirat.

Wissenschaftliche Partner sind die folgenden
aufleruniversitaren Forschungsinstitute und
Universitatskliniken:

Deutsches Diabetes-Zentrum (DDZ), Duisseldorf
Sprecher: Prof. Dr. Dr. h. c. mult. Michael Roden

Deutsches Institut fiir Erndhrungsforschung (DIfE)
Potsdam-Rehbriicke
Sprecherin: Prof. Dr. Annette Schiirmann

Helmholtz Munich
Sprecher: Prof. Dr. Dr. h.c. mult. Martin Hrabé de Angelis

Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden
Sprecher: Prof. Dr. Dr. Michele Solimena

Eberhard-Karls-Universitét Tiibingen
Sprecher: Prof. Dr. Andreas Birkenfeld

Die assoziierten Partner erweitern die Expertise im DZD:

* Prof. Dr. Matthias Bliiher, Universitatsklinikum Leipzig

* Prof. Dr. Jens Briining, Universitat Kéln und
Max-Planck-Institut fiir Stoffwechselforschung

* Prof. Dr. Sebastian Meyhofer, Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein - Campus Liibeck

* Prof. Dr. Julia Szendrddi, Universitatsklinikum Heidelberg

* Prof. Dr. Eckhard Wolf, Ludwig-Maximilians-Universitat
Miinchen

Mitgliederversammlung

Die Mitgliederversammlung wahlt als zentrales Entschei-
dungsorgan des DZD den Vorstand, entscheidet {iber die
Neuaufnahme von Mitgliedern, verantwortet die wissen-
schaftliche Strategie im DZD und entscheidet iiber die Aus-
richtung des Vereins. Mitglieder sind die fiinf Partner des
DZD, die Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungs-
zentren und die Leibniz-Gemeinschaft.

Sitzung: 12. Oktober 2022 (Dresden)
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DZD-Vorstand

Je ein Vertreter der Helmholtz-Gemeinschaft (Prof. Dr.
Martin Hrab€ de Angelis), der Leibniz-Gemeinschaft (Prof.
Dr. Michael Roden) und der Universitaten (Prof. Dr. Michele
Solimena) bilden den DZD-Vorstand. Strategische Entschei-
dungen trifft der erweiterte Vorstand, der sich aus den fiinf
Sprechern der Partnerinstitute zusammensetzt.

Wissenschaftlicher Beirat (SAB)

Bei der strategischen Entwicklung des DZD-Forschungspro-

gramms wird das DZD von einem wissenschaftlichen Beirat

beraten. Der Beirat wird von sechs Mitgliedern aus der

internationalen akademischen und industriellen Diabetes-

forschung gebildet. Mitglieder des Beirats:

* Prof. Dr. Domenico Accili, Columbia University, USA

* Prof. Dr. Fatima Bosch, Universitat Autonoma Barcelona
(UAB), Spanien

* Prof. Dr. Marit Jergensen, Universitdt Gronland

* Dr. Michael Mark, Boehringer Ingelheim, Deutschland

* Prof. Dr. ULf Smith, Universitdt Goteborg, Schweden
(Sprecher des Beirats)

Prof. Dr. Edward Leiter vom Jackson Laboratory in den USA ist
in 2022 aus dem Beirat ausgeschieden. Als Nachfolger konnte
Prof. Johan Auwerx von der Ecole Polytechnique Fédérale
(EPFL) in Lausanne, Schweiz, gewonnen werden. Des weiteren
wird Prof. Karsten Suhre von Weill Cornell Medicine - Qatar
der Cornell University ab 2023 Mitglied des DZD Beirats sein.
Sitzung: 6.-7. Dezember 2022 (Hohenkammer)

Biirger:innen- und Patient:innenbeirat (CAB)

Mit dem CAB wird die Biirger:innen- und Patient:innensicht

zur translationalen Forschungsstrategie und -projekten des

DZD eingebracht. Der Beirat hat die Aufgabe, das DZD zu

beraten und Empfehlungen zu erarbeiten. Ziele sind

* auf Basis der unterschiedlichen und personlichen
Perspektiven und Expertisen der Beiratsmitglieder
gemeinsam Forschungspraferenzen zu diskutieren,
Vorschlage fiir die Wissenschaft zu erarbeiten und die
Wissenschaft zu befahigen, die Bediirfnisse von Biir-
ger:innen, Patient:innen und Angehdrigen zu erkennen
und in die Forschungsarbeit aufzunehmen.



 das Forschungsprogramm sowie gezielte Projekte zu dis-
kutieren und bestehende Forschungsliicken aus Sicht der
Biirger:innen und Patient:innen besser zu identifizieren.

* die Kommunikation mit Offentlichkeit, Forschungsforde-
rern, Politik und Industrie zu unterstiitzen und gleich-
zeitig einen gemeinsamen Lernprozess im Austausch
zwischen Bevolkerung und Wissenschaft anzustoRen.

Mitglieder des Beirats in 2022: Hansgiinter Bischoff (stell-
vertretender Sprecher), Christa Froitzhuber, Dr. Christian
Hirmer, Nicola Irmer, Marian Meinhardt-Schonfeld, Erika
Pozsar, Karin Seyffarth (Sprecherin)

Sitzungen: 6. Juli 2022 (Miinchen) | 7. November 2022
(per Videokonferenz)

Kommission der Zuwendungsgeber

Als Gremium der Geldgeber steht die Kommission der
Zuwendungsgeber dem Verein zur Seite. Zuwendungsgeber
des DZD sind der Bund und diejenigen Lénder, die Sitz der
DZD-Standorte sind. Der Bund und jedes Land senden Ver-
treter:innen in die Kommission der Zuwendungsgeber. Den
Vorsitz Gibernimmt die Vertretung des Bundes. 2022 fanden
zwei Sitzungen statt, in denen die Kommission iiber alle
Fordermafnahmen unterrichtet wurde. Die Mittel des DZD
stellen zu 90% der Bund und zu 10% die Sitzlander.

Vertretende des Bundes: MinRin Katrin Benninghoff,

Dr. Ute Petereit, Sebastian Wolf

Vertretende der Lander: Ilka Holzl, Sachsen; Dr. Florian
Leiner, Dr. Marie-Therese Ziereis, Bayern; Dr. Beate Miiller,
Nordrhein-Westfalen; Katrin Porksen, Brandenburg; Dr.
Karin Schwarzenbacher, Baden-Wiirttemberg

Sitzungen: 27. April 2022 (Berlin) | 5. Oktober 2022

(per Videokonferenz)

Research Coordination Board

Geschiftsstelle

Dr. Astrid Glaser ist Geschaftsfiihrerin des DZD e. V. und
leitet die Geschaftsstelle mit Sitz bei Helmholtz Munich.
Das Team der Geschéftsstelle ist auf Weisung des DZD-Vor-
stands zustandig fiir die Organisation und Administration
des DZD-Vereins. Dazu gehdren u. a. Vertrags- und Rechts-
angelegenheiten, die wissenschaftliche Koordination,
Aufbau von relevanten Strukturen wie Biobanken, Daten-
management, klinische Studien, Nachwuchsférderung,
Biirger:innen- und Patient:innenbeirat, Kooperationen
sowie die interne und externe Kommunikation.

Fordermittelmanagement

Das Fordermittelmanagement des DZD ist bei Helmholtz
Munich verankert und wird von Dr. Florian Mertes gelei-
tet. Die Abteilung verwaltet die finanziellen Mittel, die der
Bund dem DZD zur Verfiigung stellt, und ist verantwortlich
fiir die Weiterleitung an die DZD-Partner. Dabei priift das
Fordermittelmanagement die Gewahrung von Zuwendun-
gen, Mittelumwidmungen sowie Zwischen- und Verwen-
dungsnachweise.

Research Coordination Board

Das Research Coordination Board (RCB) setzt sich aus
40 Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern zusammen
- den flinf DZD-Sprecher:innen, weiteren sechs Vertre-
ter:innen pro DZD-Partner sowie einer Vertretung pro
assoziiertem Partner. Aufgabe des RCB ist es, das
wissenschaftliche DZD-Programm weiterzuentwickeln.
Prof. Dr. Julia Szendrodi und Prof. Dr. Hubert Preif3l
leiten das Research Coordination Board.

Sitzungen: 21. Marz 2022 (per Videokonferenz) |

11. Oktober 2022 (Dresden)

DDz DIfE HMGU IDM PLID Associates

H. Al-Hasani T. Grune S. Herzig A. Birkenfeld E. Bonifacio ]. Briining

C. Herder K. Mai M. Hrabé de Angelis A. Fritsche S. Bornstein S. Meyhofer

A. Icks S. Park H. Lickert R. Jumpertz- U. Coskun M. Stumvoll
v. Schwartzenberg

S. Kahl 0. Ramich A. Peters A. Peter A. Gavalas ]. Szendrddi

E. Lammert A. Schiirmann R. Schneider H. Preifl B. Ludwig E. Wolf

M. Roden T. Schulz M. Tschop N. Stefan M. Solimena

S. Schlesinger M. Schulze A.-G. Ziegler C. Weigert S. Speier

Stand August 2023
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PARTNER IM DZD

Das Deutsche Zentrum fiir Diabetesforschung (DZD) e. V. ist eines der sechs Deutschen
Zentren der Gesundheitsforschung (DZG). Es biindelt Expert:innen auf dem Gebiet der
Diabetesforschung und verzahnt Grundlagenforschung, Epidemiologie und klinische
Anwendung. Die fiinf Partner und Griindungsmitglieder sind:

Deutsches Diabetes-Zentrum
Diisseldorf

Standortsprecher: Prof. Dr. Dr. h. c. mult. Michael Roden

Diabetes erforschen - Menschen helfen: Das Deutsche Dia-
betes-Zentrum (DDZ) in Diisseldorf ist eine interdisziplinare
Forschungseinrichtung, die molekulare und zellbiologische
Grundlagenforschung eng mit klinischer und epidemiologi-
scher Forschungsexpertise verzahnt.

Das DDZ koordiniert die multizentrische DZD-Studie Deut-
sche Diabetes-Studie (GDS). Die Kohorte der GDS-Studie
wird an allen DZD-Partnerstandorten erfasst. AuRerdem
koordiniert das DDZ die ebenfalls multizentrische COMBAT
T2 NASH-Studie fiir Menschen mit Typ-2-Diabetes und einer
Fettlebererkrankung. Das DDZ ist zudem wichtiger Partner
bei weiteren DZD-Studien wie der Schwangerschaftsdiabe-
tes-Studie (PREG) und der IFIS-Studie.

Das DDZ arbeitet an experimenteller Genetik im Zell-und
Tiermodell. Im Menschen gewinnen DDZ-Forschende Erkennt-
nisse mithilfe von Magnetresonanz-Bildgebung und -Spektro-
skopie. Zudem fiihren die Expert:innen am DDZ populations-
basierte Studien zur deskriptiven Epidemiologie der beiden
Diabetestypen und deren Komplikationen sowie zur Verbesse-
rung der Pravention, Fritherkennung und zur medizinischen
Versorgung von Menschen mit Diabetes durch. Gemeinsam
mit dem DZD und Helmholtz Munich hat das DDZ das 2020
gestartete Diabetesinformationsportal diabinfo.de aufgebaut.

Deutsches Institut fiir Ernahrungsforschung
Potsdam-Rehbriicke

Standortsprecherin: Prof. Dr. Annette Schiirmann

Als international renommierte Forschungseinrichtung fiir
erndhrungsassoziierte Erkrankungen ist das Deutsche
Institut fiir Ernahrungsforschung Potsdam-Rehbriicke (DIfE)
einer der fiinf Griindungspartner des DZD. In Kooperation
mit anderen DZD-Partnern erforschen DIfE-Wissenschaft-
ler:innen unter anderem die Pathogenese des Typ-2-Diabe-
tes, um neue Strategien zur Prévention und Therapie dieser
Erkrankung zu entwickeln. Hierzu nutzen sie ein breites
naturwissenschaftliches, epidemiologisches und medizini-
sches Methodenspektrum.

Mit der Deutschen Diabetes-Mausklinik verfolgt das DIfE
gemeinsam mit Helmholtz Munich einen besonders innova-
tiven Forschungsansatz. Die Forschenden nutzen spezifische
Mausmodelle, um Gene zu identifizieren, die mit Diabetes
assoziiert sind, und diese funktionell zu charakterisieren.
Auf diese Weise erhalten sie Einblick in die molekularen
Mechanismen, die an der Diabetesentstehung beteiligt sind.
Ein besseres Verstdandnis dieser Mechanismen tragt dazu
bei, neue Ansatze fiir Arzneimitteltherapien zu entwickeln.

Zudem untersuchen Epidemiolog:innen des DIfE mithilfe
der Studiendaten der EPIC (European Prospective Inves-
tigation into Cancer and Nutrition)-Potsdam-Studie die
Zusammenhdnge zwischen Lebensstil, Biomarkern und

DZD Jahreshericht

61


http://diabinfo.de

62

Daten und Fakten

Diabetes-Risiko. Diese Studie ist eine prospektive Langzeit-
beobachtungsstudie mit mehr als 27.500 Teilnehmenden.
Basierend auf den Daten dieser Kohortenstudie haben
DIfE-Forschende den DIfE - DEUTSCHER DIABETES-RISI-
KO-TEST® entwickelt. Als prézises Screening-Werkzeug
steht der Test als interaktive Online-Version und als Papier-
fragebogen in mehreren Sprachen zur Verfiigung.

2022 feierte das DIfE sein 30-jahriges Jubildum und mit dem
neuen Gerty-Cori-Haus stehen dem DIfE zentrale Raumlich-
keiten fiir ein Humanstudienzentrum mit modernen Untersu-
chungsraumen, angeschlossenem Primarlabor, Vertrauens-

stelle, Datenzentrum sowie eine neue Biobank zur Verfiigung.

Helmholtz Munich

Standortsprecher:
Prof. Dr. Dr. h.c. mult. Martin Hrabe de Angelis

Die Erforschung des Diabetes ist einer der thematischen
Schwerpunkte von Helmholtz Munich. In den vergange-
nen Jahren wurde dieser Bereich durch die Griindung des
Helmholtz Diabetes Center und die Berufung international
renommierter Expert:innen sowie durch den gezielten Aus-
bau des Forschungsumfeldes fiir die Erforschung metaboli-
scher Erkrankungen weiter gestarkt.

Die Forscher:innen von Helmholtz Munich beleuchten

in enger Kooperation mit den DZD-Partnern die multi-
faktorielle Erkrankung Diabetes in einem integrativen,
systemischen Forschungsansatz aus Sicht verschiedener
wissenschaftlicher Disziplinen wie Genetik, Epidemiologie,
Immunologie, Stammzellforschung und Systembiologie.

Die Diabetesforschung bei Helmholtz Munich widmet
sich den wichtigsten Typen dieser Erkrankung, Typ-1-,

DZD Jahresbericht

Typ-2- und Gestationsdiabetes, deren Ursachen sowie
metabolischen und immunologischen Storungen. Weitere
Schwerpunkte sind die Entwicklung und Regeneration von
insulinproduzierenden Betazellen in der Bauchspeichel-
driise.

Mit der Metabolomics-Plattform, einem Genomanalyse-
zentrum, der Deutschen Diabetes-Mausklinik und der
KORA-Kohorte bringt Helmholtz Munich modernste Tech-
nologieplattformen in den DZD-Forschungsverbund ein.
Die Forscher:innen arbeiten eng mit klinischen Partnern
der beiden Miinchener Eliteuniversititen, der TUM und
der LMU, sowie den DZD-Partnern zusammen. Mit Sitz der
DZD-Geschaftsstelle sowie des Fordermittelmanagements
am Helmholtz Munich ist die professionelle Administration
des DZD gewahrleistet.

Gemeinsam mit dem DDZ und dem DZD hat Helmholtz
Munich das 2020 gestartete Diabetesinformationsportal
diabinfo.de aufgebaut.

Paul-Langerhans-Institut Dresden von
Helmholtz Munich am Universitatsklinikum
Carl Gustav Carus der TU Dresden

Standortsprecher: Prof. Dr. Dr. Michele Solimena

Das Paul-Langerhans-Institut Dresden (PLID) wurde 2009
am Universitatsklinikum Carl Gustav Carus der TU Dres-
den gegriindet. Seither ist die Diabetesforschung eine der
tragenden Saulen der Medizinischen Fakultdt in Dresden.
2015 wurde das PLID eine Auenstelle von Helmholtz
Munich.

Zentrales Ziel der DZD-Projekte am PLID ist es, die Zersto-
rung der insulinproduzierenden Betazellen zu verhindern


http://diabinfo.de

bzw. eine unzureichende Insulinausschiittung zu thera-
pieren. Herausragend ist auRBerdem die Rolle des PLID als
einziges deutsches Transplantationszentrum fiir humane
pankreatische Inselzellen.

Die interdisziplindre Zusammenarbeit wird im PLID grofige-
schrieben. Dieser Anspruch wird durch die enge Verkniip-
fung von Expert:innen verschiedener Fachdisziplinen wie
Genetik, Immunologie, Zell- und Entwicklungsbiologie mit
den klinischen Abteilungen Innere Medizin und Viszeral,-
Thorax- und Gefafichirurgie gewahrleistet. Die exzellen-

te Forschungsinfrastruktur am Dresdner Standort wird
kontinuierlich ausgebaut und bildet die Basis fiir wissen-
schaftliche Spitzenleistungen. Seit Oktober 2022 steht den
Forscher:innen dazu das neue Zentrum fiir Metabolisch-Im-
munologische Erkrankungen und Therapietechnologien
Sachsen (MITS) zur Verfiigung, in welchem neue Methoden
fir die Diagnostik, Therapie und Vorbeugung von Stoff-
wechselerkrankungen wie Diabetes und deren Begleiter-
scheinungen erforscht werden. Dariiber hinaus erleich-
tert der Aufbau einer Biobank mit Proben von humanen
Inselzellen der Bauchspeicheldriise die Diabetesforschung
direkt am Menschen und kann zur Entwicklung von neuen
Medikamenten fiihren.

Institut fuir Diabetesforschung und
Metabolische Erkrankungen von
Helmholtz Munich an der Eberhard-
Karls-Universitat Tuibingen

Standortsprecher: Prof. Dr. Andreas Birkenfeld
Als starker klinischer Partner war die Universitat Tiibingen

bereits an der Griindung des DZD beteiligt. Zur engeren
Verzahnung von Grundlagenforschung und Klinik riickten

die Universitat Tiibingen und Helmholtz Munich mit der
Griindung des Instituts fiir Diabetesforschung und Metabo-
lische Erkrankungen von Helmholtz Munich an der Univer-
sitat Tiibingen (IDM) noch naher zusammen. Am IDM sind
die verbesserte Beurteilung des individuellen Diabetesrisi-
kos und die Entwicklung von personalisierten Praventions-
strategien vorrangige Ziele der Forschung.

Durch den Aufbau sehr gut phanotypisierter Kohorten-
studien besteht in Tiibingen grofRe Expertise in der
Pradiktion und Pravention des Typ-2-Diabetes und seiner
Folgeerkrankungen. Darauf aufbauend konnten unter der
Koordination des IDM mit der Pradiabetes-Lebensstil-
Interventions-Studie (PLIS) eine grofRe multizentrische
klinische Studie an allen DZD-Standorten durchgefiihrt
und sechs Subtypen des Pradiabetes identifiziert werden.

Mit einer Studie zum Schwangerschaftsdiabetes (PREG)
sollen weibliche Risikopersonen fiir diese Form des Dia-
betes friihzeitig erkannt und ihr Risiko, spater an Typ-2-
Diabetes zu erkranken, gesenkt werden. Aufierdem startete
jlingst die Multicenterstudie IFIS, in der die Wirkung von
Intervallfasten bei Menschen mit Pradiabetes bzw. Diabetes
mit einem erhdhten Risiko fiir Folgeerkrankungen unter-
sucht wird.

Ein Schwerpunkt ist die Untersuchung der Wirkung der
Insulinresistenz des menschlichen Gehirns auf den Stoff-
wechsel. Zur Translation dieser Befunde in den Menschen
stehen dem IDM modernste Technologien, wie die Magnet-
enzephalografie, die fetale Magnetenzephalografie und das
funktionale Magnetresonanzimaging, zur Verfiigung. Diese
Untersuchungen am menschlichen Gehirn erdffnen véllig
neue therapeutische Ansdtze.
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ASSOZIIERTE PARTNER
UND PROJEKTPARTNER DES DZD

Assoziierte Partner

Fiinf assoziierte Partner erweitern die Kompetenzen
des DZD und verstarken das Netzwerk des nationalen
Forschungsverbunds.

Prof. Dr. Michael Stumvoll
Universitatsklinikum Leipzig
Diabetes und Adipositas

Prof. Dr. Jens Briining

Universitatsklinikum Koln und Max-Planck-Institut
fiir Stoffwechselforschung Koln

ZNS-Kontrolle des Stoffwechsels

Prof. Dr. Sebastian Meyhdfer
Universitétsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH)
ZNS-Kontrolle des Energiegleichgewichts

Prof. Dr. Julia Szendrodi

Universitatsklinikum Heidelberg (UKH)

Diabetes und seine Folgeerkrankungen

Prof. Dr. Eckhard Wolf
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen (LMU)
GroRtiermodelle fiir Diabetesforschung

DZD Jahresbericht

Projektpartner

Dariiber hinaus arbeitet das DZD mit Projektpartnern
zusammen:

Prof. Dr. Reinhard Holl
Universitat Ulm

Prof. Dr. Johannes Kruse
Universitit Gieflen

Prof. Dr. Bernd Kulzer
Diabetes-Akademie Bad Mergentheim
Prof. Dr. Michael Laxy
Technische Universitat Miinchen
Dr. Christa Scheidt-Nave

Robert Koch-Institut, Berlin
Prof. Dr. Knut Mai

Prof. Dr. Jochen Spranger (2022)
Prof. Dr. Knut Mai (ab 2023)
Charité Berlin
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PUBLIKATIONEN UND PREISE

Das interdisziplindre und
translationale Vorgehen des
DZD hat auch in 2022 zu

ausgezeichneten wissenschaft-

lichen Leistungen gefiihrt.

PREISE UND EHRUNGEN

Prof. Dr. Cristina Garcia Caceres
DAG-Forschungspreis

Dr. Robert Hauffe
Promotionspreis

Prof. Dr. Martin Heni
Minkowski-Preis

Prof. Dr. Stephan Herzig
Werner-Creutzfeldt-Preis
Prof. Dr. Antje Korner
Elliot-Joslin-Preis

PD Dr. Stephanie Kullmann
Ferdinand-Bertram-Preis
Dr. Dr. Haifa Maalmi
EFSD/Novo Nordisk Foundation
Precision Diabetes Medicine
Runner-up Award

PD Dr. Timo Miiller
Galenus-Preis

Prof. Dr. Peter Nawroth
Paul-Langerhans-Medaille

Dr. Katsiaryna Prystupa
bytestdiabetes-Award

Dr. Olga Ramich
Morgagni-Preis

PUBLIKATIONEN

In 2022 wurden 483 Artikel in renommierten Fachzeitschriften mit
externer Begutachtung veroffentlicht, zwei Patente eingereicht und wei-
tere zwei Patente publiziert. Die vollstdndigen Listen der Publikationen

des DZD sind zu finden unter:

www.dzd-ev.de/aktuelles/publikationen-im-fokus

Prof. Dr. Michael Roden

Aufnahme in Nationale Akademie der
Wissenschaften Leopoldina

Dr. Theresia Sarabhai
Silvia-King-Preis

Prof. Dr. Dr. Fabian Theis
Leibniz-Preis

Prof. Dr. Matthias Tschop
EASD-Lilly Centennial Anniversary
Prize 2022

Dr. Oana-Patricia Zaharia
Leibniz-Promotionspreis;
Adam-Heller-Projektférderung
Prof. Dr. Anette-G. Ziegler
EASD-Novo Nordisk Foundation
Diabetes Prize for Excellence 2022,
Aufnahme in Bayerische Akademie
der Wissenschaften

Dr. Elric Zweck

Promotionspreis

DZD AWARDS

Dr. Lidia Cantacorps Centellas,

Dr. Simon Dreher, Katharina Kaiser,
Jennifer Maurer, Dr. Svenja Meyhdfer,
Karsten Motzler, Ivan Perez Rodriguez,
Dr. Jacqueline Ratter-Rieck, Leontine
Sandforth, Dr. Mareike Schell,

Alina Walth-Hummel

AUSZEICHNUGEN FUR PROJEKTE

SYNERGIE, DZG-Magazin
iF DESIGN AWARD 2022 Kategorie:
Communication - Printed Publications

ERC GRANTS

Prof. Dr. Triantafyllos Chavakis
ERC Advanced Grant

Prof. Dr. Heiko Lickert

ERC Advanced Grant

PD Dr. Timo Miiller

ERC Consolidator Grant

Prof. Dr. Dr. Fabian Theis

ERC Advanced Grant

VORSITZ IN GREMIEN UND
GESELLSCHAFTEN

Prof. Dr. Andreas Fritsche
Vizeprasident der Deutschen
Diabetesgesellschaft

Prof. Dr. Peter Schwarz
President Elect der Internationalen
Diabetes Foderation (IDF)
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