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Hannelore Daniel

VVom Apfel zum Diabetes-

Medikament

Die neuesten Diabetes-
Medikamente sind SGLT2-
Inhibitoren. SGLT2 ist ein

integrales Membranprotein in
der Birstensaummembran von
Nierentubuluszellen und
vermittelt dort die nahezu
vollstandige Na'-abhangige
Reabsorption der Blutglucose
nach ihrer glomerularen
Filtration. Hoch-affine
Inhibitoren von SGLT2 bedingen
die Hemmung der
Rickresorption, fihren zu stark
erhdhter Glucoseausscheidung

im Urin, einem verminderten
Blutzuckerspiegel und meist
auch einem (initialen)

Gewichtsverlust des Patienten.
Alle SGLT2-Inhibitoren basieren
im Grundgerist auf Phlorizin,
einem Dihydrochalcon  mit
Glucoserest, wie es vor allem in
der Apfelschale, der
Apfelbaumrinde und in den
Kernen vorgefunden wird.
Phlorizin wurde 1855 entdeckt
und bereits um 1890 wurde
gezeigt, dass es die renale
Glucoseausscheidung erhoht -
120 Jahre spéater wird daraus
ein  ,neues“ therapeutisches
Prinzip.

Matthias Tschop

Typ-2-Diabetes und
Adipositas- Forschung fur
mafgeschneiderte Therapien

Emerging insights from recent
advances in metabolic diseases
research suggest that one or
several patterns of multiple
neuro-endocrine  factors are
necessary for sustained
modulation of body fat or
metabolism set points. Gut
hormones appear to reside at
the core of these master—key-
like signaling patterns, as
indicated for example by
bariatric surgery research. Over
the last 7 years, we have
therefore tested a large series of
combination therapies based on
multiple  gastrointestinal and
adipocyte derived signals. Novel
single molecule approaches to
polypharmaceutical therapeutics
carry the potential to open new
perspectives for the treatment of
metabolic diseases, such as
diabetes and obesity.

Marcus Groettrup

Die Hemmung des
Imunproteasoms als Ansatz
neuer Diabetestherapie

Das Immunproteasom ist ein
Eiweiss-abbauender Komplex,
der in Zellen des Immunsystems
und in entziindeten Geweben
vorkommt. Das Immunprotea-
soms fragmentiert Antigene in
infizierten Geweben, um die
Stimulierung von T Lympho-
zyten zu ermdoglichen. Kirzlich
haben wir eine neue Funktion
des Immunproteasoms in der
Entwicklung von entziindungs-
fordernden T Helferzellen und
Zytokinen entdeckt. Die
Hemmung des Immunprotea-
soms verhindert die Entstehung
von Diabetes in drei
préklinischen Mausmodellen.
Ergebnisse zu den  Wirk-
mechanismen des Immunpro-
teasoms in der Entstehung von
Typ | Diabetes und anderen
Autoimmunerkrankungen
werden vorgestellt.

Hans-Jurgen Worle

Sodium-glucose co-
transporter-2 (SGLT-2)
inhibitors

Neue Behandlungsansatze in
der Diabetestherapie sind seit
der Erstbeschreibung von
Insulin vorwiegend inkrementell
und fokussierten bislang
hauptséachlich auf der
Beeinflussung der direkten
und/oder indirekten Wirkung von
Insulin. So genannte SGLT-2
Inhibitoren hemmen den
Natrium-Glukose-Co-
Transporter-2 (SGLT-2) in der
Niere und stellen ein neues und
innovatives ~ Wirkprinzip  zur
Behandlung von Diabetes dar.
Hier werden die Heraus-
forderungen und der Bedarf
neuartiger  Antidiabetika  zur
Behandlung von Typ 2 Diabetes
diskutiert, und in diesem
Kontext das praklinische und
klinische Entwicklungspro-
gramm sowie das Medikamen-
tenprofii des neuen SGLT-2
Inhibitors Empagliflozin disku-
tiert.  Weiterhin  wird  der
mogliche Einsatz von SGLT-2
inhibitoren zur Behandlung von
Typ 1 Diabetes sowie der
diabetischen Nephropathie
diskutiert.

Matthias Schwab

Pharmakogenetik und
Diabetes am Beispiel von
Metformin

At present, eight pharma-
cological classes of oral

antidiabetic drugs (OADs) are
used for the treatment of T2DM.

Research on pharmaco-
genomics (PGx) of these

compounds has recently been
undertaken, based primarily on
retro-spective studies. Several
polymorphisms in drug
metabolizing enzymes and
transporters as well as drug
targets affect therapeutic
response of metformin. In
addition metformin and its
potential impact for prevention
and/or treatment of cancer
opens new avenue on ODA
pharmacology. Novel ‘omics’
technologies will help to stress

research activities to
personalize management of
T2DM.

Thomas Dandekar

Treating Diabetes by
Bioinformatics: Modelling a
challenging disease with many
unknowns

We will present different
bioinformatics approaches to
get better insight into diabetes
and its treatment. Starting from
different metabolic models for
different glucose concentrations
and glucose effects we will
discuss several of the current

problems of diabetes
pathophysiology and treatment
options, focusing on the
question how different

bioinformatics approaches can
help here to get new insights in
view of the challenges of this
chronic and complex disease.



