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MedUni Wien: Neue Erkenntnisse zur Entstehung von Diabetes

(Wien, 02-05-2011) Bereits vor einem Jahr beschrieben Wiener Wissenschafterinnen den
Hedgehog-Signalweg als , molekularen Schalter” zur Bildung von Kérperfett. In weiterfihrenden
Forschungen stieRen Forscherinnen der Medizinischen Universitat Wien nun auf einen wichtigen
Mechanismus zur Entstehung von Typ2 Diabetes.

Ubergewicht alleine fiihrt nicht immer zu Diabetes. Ubergewichtige Menschen erkranken meist
dann an Diabetes, wenn sich die Fettzellen nicht ausreichend vermehren kdnnen. Dadurch
werden die vorhandenen Fettzellen immer gréf3er. Diese groRen Fettzellen sterben ab und
locken Fresszellen (Makrophagen) an, welche die abgestorbenen und kranken Fettzellen
beseitigen. Sie verursachen aber auch eine chronische Entziindung im Fett, die zu Leber- und
Muskelverfettung fuhrt. Die Folge davon ist Diabetes.

Mehr Fettzellen statt Diabetes

Wie Jelena Todoric aus der Arbeitsgruppe von Harald Esterbauer von der Medizinischen
Universitat Wien nun herausfand, kdnnen bestimmte Abwehrzellen (zelltoxische T-Zellen) im
Fettgewebe positiven Einfluss auf Entstehung und Verlauf von Diabetes haben. Sie schitten in
groRen Mengen Interferon gamma (IFNg) aus, das die Vermehrung der Fettzellen férdert und
damit indirekt verhindert, dass sich die bestehenden Zellen zu sehr vergré3ern.

Angriffspunkt in diesem Mechanismus ist der ,Hedgehog-Signalweg", den Harald Esterbauer
gemeinsam mit Andrew Pospisilk und Josef Penninger bereits vor einem Jahr als molekularen
»Schalter zur Bildung von Kdorperfett identifizierte. Wenn dieser Signalweg tberaktiviert ist, fihrt
das zu einem fast vollstandigen Verlust von weil3em Fettgewebe. Interferon gamma (IFNQ)
fungiert allerdings als ,Stérsender“ und blockiert die Hedgehog-Signaltbertragung. Die
Fettzellen kénnen sich vermehren und es entstehen neue kleine und gesunde Fettzellen auf die
das Uberschissige Korperfett verteilt wird. Dadurch wird auch die gefahrliche Fettentziindung
und die Folgen Diabetes, Muskel- und Leberverfettung vermindert.

Neue Mdglichkeiten fiur die Krebsforschung?

,Die von Jelena Todoric entdeckte Blockade des Hedgehog Signalweges durch Interferon
gamma hat eine neue Ture aufgestoRen. Hedgehog ist als wichtiger Regulator bei vielen
Vorgangen malRgeblich beteiligt. Mit den neuen Erkenntnissen kann jetzt gezielt auf die
Regulierung Einfluss genommen werden®, meint Studienleiter Harald Esterbauer zu den neuen
Erkenntnissen. Die direkte Beeinflussung des Hedgehog-Signalweges durch IFNg, die sowonhl
in Zellkulturen als auch im menschlichen Gewebe eindeutig nhachgewiesen werden konnte,
konnte auch bei Krebserkrankungen eine Rolle spielen. Uber Hedgehog werden namlich auch
die besonders langlebigen und gefahrlichen Tumorstammzellen versorgt. Eine Uberlegung ist
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daher, durch IFNg diese Versorgung zu unterbrechen und die Tumorstammzellen
»-auszuhungern®.

Wichtige Beitrége zu dieser Studie haben die Arbeitsgruppen von Mathias Muller (VetMedUni
Wien), Wolfgang Patsch (Paracelsus Universitat Salzburg) sowie Andrew Pospisilik vom Max
Planck Institut in Freiburg geliefert. Esterbauer: ,Gemeinsam arbeiten wir nun daran, noch
besser zu verstehen, wie die Kommunikation zwischen Hedgehog und Interferon gamma
ablauft. Wir vermuten, dass dieser Signalweg auch eine wichtige Rolle in der
Energieverwertung und Zuckerverbrennung von Fett- und Krebszellen spielt. Das wére ein
vollig neuer Zugang zu Behandlungen von Ubergewicht, Diabetes und Krebs.*
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Medizinische Universitat Wien — Kurzprofil

Die Medizinische Universitat Wien (kurz: MedUni Wien) ist eine der traditionsreichsten medizinischen Ausbildungs-
und Forschungsstatten Europas. Mit fast 7.500 Studierenden ist sie heute die gré3te medizinische Ausbildungsstatte
im deutschsprachigen Raum. Mit ihren 31 Universitatskliniken, 12 medizintheoretischen Zentren und zahlreichen
hochspezialisierten Laboratorien zahlt sie auch zu den bedeutendsten Spitzenforschungsinstitutionen Europas im
biomedizinischen Bereich. Fur die klinische Forschung stehen tiber 48.000m2 Forschungsflache zur Verfigung.
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