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Reaktive Stoffwechselprodukte konnen hohen Blutzucker und
Nierenschaden verursachen

Diabetes und Diabetes-induzierte Folgeschaden konnen mit den gangigen Medikamenten
und Lebensstil-Interventionen nur unzureichend verhindert werden. Daher forscht ein
internationales Team um Professor Dr. Jens Kroll aus der Medizinischen Fakultat
Mannheim der Universitat Heidelberg an der Frage, ob bisher unerkannte
Stoffwechselstorungen die Ursache fiir die mit Diabetes haufig einhergehenden
Organveranderungen sein konnten - die also primar Gefafe und andere Gewebe verandern.

Neue Erkenntnisse aus der Diabetes-Forschung an der Medizinischen Fakultat Mannheim

Ergebnisse ihrer Forschung liefern jetzt neue Hinweise darauf, wie reaktive Stoffwechselprodukte
ursachlich zur Entstehung von Diabetes und seinen Folgeerkrankungen beitragen konnen. Das Team
von Professor Kroll berichtet aktuell im Journal Nature Communications, dass die Verbindungen
Methylglyoxal und Acrolein den Arginin-Stoffwechsel storen und dadurch einen erhohten
Blutzuckerspiegel (Hyperglykamie) sowie Veranderungen der Nieren auslosen.

Methylglyoxal entsteht als Nebenprodukt des Glukosestoffwechsels, wahrend Acrolein bei
Stoffwechselprozessen im Korper und auch durch aufSere Einflisse wie Tabakrauch oder stark
erhitzte Lebensmittel entstehen kann. Beide Stoffe zahlen zu den hochreaktiven
Carbonylverbindungen und stehen seit langerem im Verdacht, an der Bildung von diabetischen
Folgeschaden beteiligt zu sein.

Fur die aktuelle Untersuchung nutzten die Wissenschaftler Zebrafische als Modellorganismus. Sie
konnten dabei zeigen, dass erhohte Konzentrationen von Methylglyoxal oder Acrolein den
Blutzuckerspiegel ansteigen lassen. Gleichzeitig beobachteten sie Veranderungen im Arginin-
Stoffwechsel, wodurch weniger Stickstoffmonoxid gebildet wurde. Stickstoffmonoxid ist als
Botenstoff unter anderem fir die Regulation der BlutgefalSe und fur eine normale Organfunktion von
grofSer Bedeutung.

Parallel dazu fanden die Wissenschaftler Hinweise auf eine beeintrachtigte Morphologie und
Funktion der Nieren. ,Wir denken, dass die gleichzeitige Erhohung von Methylglyoxal und Acrolein
die initiale Ursache ist fur eine Kombination aus erhohtem Blutzucker, gestortem Arginin-
Stoffwechsel und verminderter Stickstoffmonoxid-Produktion. Und diese Veranderungen tragen
dazu bei, dass sich diabetesbedingte Nierenschaden entwickeln oder verstarken”, erlautert Jens
Kroll.

Die Forscher konnten aufSerdem zeigen, dass Methylglyoxal und Acrolein wichtige Stoffwechselwege
beeinflussen und verandern konnen. Und dass dadurch Prozesse gefordert werden, die mit
oxidativem Stress, Entzundungsreaktionen und Zellschaden in Verbindung stehen. Diese
Mechanismen gelten als wichtige Faktoren bei der Entwicklung chronischer
Stoffwechselerkrankungen.

Die neuen Erkenntnisse eroffnen neue Perspektiven fur die Diabetesforschung und zukunftige
Therapien. Diese konnten darauf abzielen, reaktive Carbonylverbindungen durch eine verminderte
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Bildung oder einen verstarkten Abbau zu reduzieren oder den Arginin-Stoffwechsel gezielt zu
stabilisieren. , Ob sich diese Ansatze beim Menschen bewahren, muss allerdings erst durch klinische
Untersuchungen bestatigt werden”, sagt Jens Kroll.

Die Studie unterstreicht die ursachliche Bedeutung des sogenannten Carbonyl-Stresses - die
krankhafte Anhaufung reaktiver Carbonylverbindungen im Korper - als auslosender Faktor fur die
Entstehung von Diabetes und seiner Begleit- und Folgeerkrankungen. Und sie bietet Ansatzpunkte
fir die Forschung, um neue Strategien zur Vorbeugung und Behandlung diabetischer
Komplikationen zu entwickeln.
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