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Diabetes: heisse Spur GluT2

Von den Erwachsenen tiber 40 leiden 5 Prozent an Diabetes. Die Zuckerkrankheit, wie
sie auch genannt wird, befindet sich im Vormarsch. Bis zum Ende des Jahrhunderts
diirften nach Schitzung der Weltgesundheitsorganisation 100 Millionen Menschen

davon betroffen sein. Bei ihrer Suche nach den Ursachen dieser Stoffwechselstérung
ist die Wissenschaft auf eine vielversprechende Spur gestossen.

Wenn wir einen Teller Spaghetti essen, gelangt bald
ein Strom Glukose — geloster Traubenzucker — via
Verdauungskanal in unsere Blutbahn. Doch weil der Korper
weder ein Zuviel noch ein Zuwenig an Néhrstoffen liebt,
hilt er die Glukose-Konzentration im Blut konstant auf 90
Milligramm pro Deziliter. Nach den Mahlzeiten sorgen die
Betazellen der Bauchspeicheldriise, in den sogenannten
Langerhansschen Inseln angeordnet, fiir die Aufrechter-
haltung des Glukose-Gleichgewichts: Beim «Ansturm» von
Glukose sondern sie die nétige Menge Insulin ins Blut ab.
Insulin ist ein kleines Protein
mit der Aufgabe, Leber und
Muskeln zum Speichern oder
zum Verbrennen der iiber-
schiissigen Glukose zu be-
wegen.

Bei fiinf Prozent der Per-
sonen iiber 40 erscheint dieser
Ablauf gestort. Die Muskeln
sprechen auf das Insulin nur
schlecht an; ausserdem
sondern die Betazellen der
Bauchspeicheldriise willkiir-
liche Insulinmengen ab, als
ob sie die Glukose-Konzen-
tration im Blut nicht mehr
richtig erfassen konnten. Die
Ursachen dieser Form der
Diabetes (Diabetes Typ 2)
bleiben bisher ritselhaft.

Dagegen kennt man den
Grund der vor allem bei Kindern und Heranwachsenden
auftretenden Art von Zuckerkrankheit (Diabetes Typ 1).
Hier handelt es sich um eine Autoimmun-Reaktion des
Korpers, welche die Betazellen in den Langerhansschen
Inseln nach und nach zerstort. In diesem Fall miissen sich
die Betroffenen regelméssig eine auf ihre Ernédhrung ab-
gestimmte Menge Insulin zufiihren. Seit kurzem — noch
im Versuchsstadium — kennt man auch die Transplantation
Langerhansscher Inseln mit dem Ziel, wieder eine natiir-
liche Insulin-Produktion in Gang zu bringen.
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Bei Zuckerkranken mit Diabetes Typ 2 diirfte ein solcher
Eingriff freilich kaum Erfolg haben, wenn man die
Verpflanzungsergebnisse bei Mdusen am Institut fiir
Pharmakologie der Universitit Lausanne in Betracht zieht.
Das Team von Prof. Bernard Thorens hatte Langerhanssche
Inseln von gesunden Tieren auf kranke iibertragen — und
musste dann beobachten, wie die Betazellen innert etwa
zehn Tagen ihre Féhigkeit verloren, auf einen Anstieg der
Glukose-Konzentration zu reagieren. Umgekehrt «lernten»
die von kranken auf gesunde Miuse gepfropften Betazellen
rasch wieder, je nach Glu-
kose-Anfall, die richtige
Menge Insulin abzusondern.
Ebenfalls positive Resultate
zeitigten Transplantationen
von Zellen diabetischer Rat-
ten auf gesunde Méuse.

Offenbar, so ldsst der
Ausgang solcher Experimen-
te vermuten, hidngt die
Glukose-Sensibilitdt der
Betazellen von einem Stoff
ab, der im Blut zirkuliert. Was
aber konnte dies sein? Man
weiss jedenfalls, dass die
unbekannte Substanz unge-
fahr gleich gross wie — oder
hochstens zehnmal grosser
als — das Insulin-Molekiil ist.

Die Erkenntnis stammt
aus den Transplantations-
versuchen mit Nagetieren. In deren Verlauf wurden die
Langerhansschen Inseln in kleine Kapseln von Zentimeter-
lange eingeschlossen, deren Winde genau normierte Poren
besitzen. Prof. Patrick Aebischer, der am Projekt mitar-
beitet, hat die diffizile Technik aus den USA an die Ab-
teilung fiir chirurgische Forschung des Centre Hospitalier
Universitaire Vaudois in Lausanne mitgebracht. In der
Kapsel geschiitzt, konnen die Betazellen ihr Insulin abson-
dern und weitere lebenswichtige Substanzen mit dem
Wirtsorganismus austauschen, ohne dem normalerweise
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zerstorerischen Angriff von Antikdrpern ausgesetzt zu sein.
Auch Prof. Thorens hat etwas aus den Vereinigten
Staaten in die Schweiz zuriickgebracht: molekularbiolo-

gische Methoden zur Untersuchung von GluT2,
einem Protein, dessen Gen er 1988 isolieren
konnte, als er im Labor des bekannten Prof.
Harvey Lodish am Whitehead-Institut in Cam-
bridge (USA) arbeitete. Aus jener Zeit pflegt er
ferner Kontakte mit dem Team von Gordon Weir
in Boston (USA), das Transplantationen bei
Nagetieren ausfiihrt.

Tiirhiiter fiir Glukose

Um die in unserem Blut kreisende Glukose
zu verwerten, haben alle Korperzellen auf ihrer
Oberfliche Proteine sitzen, welche als Tiirhiiter
amten. Bisher sind fiinf Varianten solcher
Glukose-Transporter (GluT1 bis GluT5) be-
kannt. GluT?2 findet sich auf den Zellen gewisser
Organe wie Darm, Leber und Nieren, aber auch
auf den Betazellen der Bauchspeicheldriise.

Das Team von Bernard Thorens hat nun nach-
gewiesen, dass GluT?2 auf den Betazellen diabe-
tischer Miuse fehlt. Dies diirfte erkldren, warum
solche Zellen die Glukose-Konzentration im Blut
nicht mehr feststellen konnen. Wie die Forscher
ferner beobachteten, ist das fiir die GluT2-Pro-
duktion zustdndige Gen aber voll funktionsfahig:
Die Betazellen wiren also durchaus in der Lage,
das Tiirhiiter-Protein herzustellen, doch etwas
hindert sie daran.

Beim Studium der diabetischen Mause zeigte
sich ferner, dass trotz der Abwesenheit von
GluT2 auf den Betazellen dieses Protein auf
Nieren oder Leber vorkommt. «Eine gute Nach-
richt», freut sich Prof. Thorens. «Denn wenn
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GluT?2 tatséchlich eine heisse Spur ist, lassen sich
vielleicht spezifisch auf die Betazellen der Bauch-
speicheldriise wirkende Medikamente entwik-
keln. Deshalb setzen wir jetzt alles daran, jene
Substanz zu finden, die in den Betazellen die
GluT2-Produktion hemmt.»

Ein Medikament gegen die Diabetes Typ 2
wire hochwillkommen. Die Stoffwechselkrank-
heit ist ndmlich mitverantwortlich fiir Herz-
anfille, Nierenversagen, Sehbehinderungen,
Durchblutungsstorungen im Gehirn und Gangré-
ne bei Fingern oder Zehen. Letzten September
hat die Weltgesundheitsorganisation WHO die
Diabetes als Volkskrankheit bezeichnet, die sich
kiinftig weiter ausbreiten werde. Hauptgriinde
dafiir seien Uberalterung der Gesellschaft,

Bewegungsmangel und Fehlerndhrung.
In fiinf Jahren, so fiirchtet die WHO, gebe es weltweit
100 Millionen Zuckerkranke.

Hier sind zwei Langerhanssche Inseln zu sehen, bestehend aus Ansamm-
lungen von Betazellen. Das Praparat oben wurde der Bauchspeicheldruse
einer normalen, jenes unten der Drise einer diabetischen Maus ent-
nommen. Die Inseln sind mit fluoreszierenden Antikorpern behandelt,
um - gelb gefarbt — die GluT2-Proteine (Glukose-Transporter) auf der
Oberflache der Betazellen sichtbar zu machen. Klar erkennbar ist das
Fehlen von GluT2 auf den Betazellen der diabetischen Maus.
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