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Diabetes mellitus (DM)

IDF Regions and global projections for the number of people with diabetes (20-79 years), 2010-2030

010 2030 INCREASE
REGION Millions Millions %
Africa 12.1 239 98%
Middle East and North Africa 266 517 94%
South-East Asia 58.7 101.0 72%
South and Central America 18.0 29.6 65%
Western Pacific 76.7 1128 47%
North America and Caribbean 374 53.2 42%
__Europe 55.2 66.2 20%
World 284.6 438.4 54%

IDF Diabetes Atlas, 4* ed. © International Diabetes Federation, 2009
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Diabetes mellitus (DM)

Typ-2-DM (T2DM)

* multifaktorielle Erkrankung mit komplexen Anderungen des
Metabolismus

- Ursachen: erbliche Faktoren, ,Lifestyle“

Metabolisches Syndrom mus Folge- oder

Begleiterkrankung
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Da haloen wiv
Diabetes mellitus (DM) ..

=

Folge- oder

Metabolisches Syndrom i i
y | Typ 2 Diabetes mellitus Begleiterkrankung

Metabolisches Syndrom

= Ein Cluster aus stoffwechselbedingten kardiovaskularen Risikofaktoren®
(Alberti et al., 1998)

= vier Hauptsymptome (,The Deadly Quartet”):
Abdominale Adipositas, Insulinresistenz, Dyslipidamie, Hypertonie _
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Warum Pradiagnostik?

Diagnostik von DM:

=  Nichtern-Plasma-Glucose

Bildquelle: L A i
http://data.aerzteblatt.org/bilder/2005/09/img116495.gif

= Plasmaglucose im 75-g-oral-Glucose-Toleranztest (oGTT)

= Ketonkorper im Harn ...

» keine differenzierte Fritherkennung gegeben

Metabolic Profiling zur Pradiagnostik von Clara Weigelt Seite 5
Typ 2 Diabetes und Diabetischer Nephropathie? http://www.hsfs.org 13.01.2012



UH HAMBURG SCHOOL OF FOOD SCIENCE T
i i a llll
‘23 Universitait Hamburg

H S F S —

DER FORSCHUNG | DER LEHRE | DER BILDUNG COMPETENCE IN FOOD AWARDS 2011

Metabolomics

=  Beurteilung von Unterschieden in gestorten, biologischen Systemen,
basierend auf der relativen quantitativen und qualitativen Analyse aller
Metaboliten zu einem bestimmten Zeitpunkt, im Vergleich zum
ungestorten System (Fiehn, 2001)

> Genome >> Transkriptome>> Proteome > Metabolome > Phenotype>

e What can happen? e What appears to e What makes it e What has ¢ Result
be happening? happen? happened and is
happening?
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Metabolomics

= Beurteilung von Unterschieden in gestorten, biologischen Systemen, basierend auf
der relativen quantitativen und qualitativen Analyse aller Metaboliten zu einem
bestimmten Zeitpunkt, im Vergleich zum ungestorten System (Fiehn, 2001)

Metabolic Fingerprinting
= non-targeted-Ansatz durch hochauflésende Analytik (z. B. NMR, UPLC-QqToF)
=  Bestimmung moglichst aller Metabolite
Metabolic Profiling

= targeted-Ansatz

Schliissel-Metabolite (Madsen, 2010)
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Zielsetzung:

Entwicklung einer Metabolic-Profiling-
Methode zur Pradiagnostik von
/‘% | Diabetes mellitus und diabetischer
w;—\"\ Nephropathie basierend auf
: am Beispiel der transgenen
GIPRY"-Maus
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Fliissigchromatographie-Massenspektrometrie (LC-MS)

‘[ LC-Chromatogramm | Extrakt
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ESI-Quelle Quadrupol 1 Kollisionszelle Quadrupol3 Detektor
{Atmospharendruck) (Q2) (CEM)

103- 10%Torr
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M
LBy
11

Ablauf der Diplomarbeit

Literaturrecherche und Aufbau einer Substanz-Bibliothek

"Einmessen" der verschiedenen Standardsubstanzen am MS

Evaluierung von sechs LC-Sadulen

Entwicklung der Multimethoden (62 Metabolite)

(@ Entwicklung einer Extraktionsmethode (Plasma/Serum und Urin)

&
I%} Validierung der Methoden basierend auf den FDA-Guidelines

|
|
|
|
|
|
|
|

m Untersuchung von Matrixeffekten

6) Messung von Serumproben (GIPRY"-Maus/Kontrolle, n = 2 x 10)
Y

| %j Statistische Auswertung der Ergebnisse

U Interpretation der Ergebnisse
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Harnstoff

Adenosin

Creatinin
DL-2-Aminocaprylsdure
L-Tryptophan
L-Phenylalanin
5-Hydroxy-L-Tryptohan
L-Tyrosin

L-Methionin
L-Isoleucin

L-Leucin
N,N-Dimethylglycin
L-Valin

L-Prolin

L-Threonin
L-Homoserin
L-Pipecolinsaure
Cholin
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N-g-Acetyl-Lysin
Betain

Creatin

L-Alanin

L-Citrullin

Glycin

Trigonellin

L-Glutamin
L-Glutaminsaure
N-a-Acetyl-Lysin
DL-2-Aminoadipinsaure
Trimethylamin-N-Oxid
L-Carnitin

L-Lysin

L-Ornithin

Cadaverin

L-Histidin
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Ergebnisse zu den Messungen der GIPRY"-Mausproben

Die GIPRY"-Maus (glucose-abhiingige insulinotropische Polypeptide, dominant negativ)
= transgenes Nagetiermodell

= ab einem Alter von drei Wochen resultiert ein DM, jedoch ohne Adipositas oder
Insulinresistenz

= im weiteren Verlauf erfolgt die Auspragung einer Diabetische Nephropathie

Auswertung und Interpretation der Ergebnisse

=  Messung von je 10 unabhangigen Serumproben gesunder und transgener Tiere
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21 Metabolite mit signifikanten I Kontrollgruppe
Konzentrationsunterschieden BB Erkrankte Gruppe

10000

1000

Konzentration [uM]
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Gestorte Stoffwechselwege e
s KEGG Metabolismus

,Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes‘

H Methylamin-Metabolismus

M Biotin-Metabolismus

» Anomalien in mind.

16 Stoffwechselwegen

.1 Kohlenhydrat-Metabolismus

M Stickstoff-Metabolismus

M Purin-/Pyrimidin-Metabolismus
i Aminosdure-Metabolismus

L1 CoA-Biosynthese
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Metabolic Profiling zur (Pra-)
Diagnostik von Typ 2 Diabetes
und Diabetischer Nephropathie?

-Zur Diagnostik geeignet

- jedoch: weitere Evaluierung
erforderlich

- Longitudinalstudien
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