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IDENTIFIZIERUNG SOWIE QUANTIFIZIERUNG VON
SCHLUSSELMETABOLITEN DES DIABETES
MELLITUS UND DES METABOLISCHEN SYNDROMS
MITTELS MASSENSPEKTROMETRISCHER
VERFAHREN
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1. Diabetes: Grundlagen, Pravalenz, Brisanz
2. pas Konzept

3. Appa rative mesglichkeiten

4. analytischer Arbeitsablauf
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Metabolische stsrung

¥ Chronische Hyperglykdmie

> Stérungen des Kohlenhydrat-

Fett- und Proteinstoffwechsels

Kennzeichen

Defekte Insulinsekretion

World Health Organization

Defekte Insulininteraktion
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Weitere Einteilung
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NORTH AMERICA
AND CARIBBEAN

More healthcare dollars were
spent on diabetes in this region
than any other

1in 10 adults in this region
has diabetes

10.5%

PREVALENCE

29.2%
38 M .) UNDIAGNOSED

8.3%

PREVALENCE

50%
UNDIAGNOSED

WORLD
371 M

people living with
diabetes

MIDDLE EAST AND
NORTH AFRICA

1in 9 adults in this region
has diabetes

More than half of people with L
diabetes in this region don't
know they have it

EUROPE

1 out of every 3 dollars spent on
diabetes healthcare was spent in
this region

21.2 million people in this region
have diabetes and don't know it

57%

M 38.6%
55 M )tmnmt.mom:n PREVALENCE

10.9%

52.9%
3[‘ M ,) UNDIAGNOSED PREVALENCE

9.2%

PREVALENCE

45.5%
UNDIAGNOSED

26M

SOUTH AND CENTRAL
AMERICA

Only 5% of all healthcare
dollars for diabetes were
spent in this region

1in 11 adults in this region
has diabetes

4£.3%
PREVALENCE

\ 81.2%
15 M. UNDIAGNOSED

AFRICA

of people with diabetes in the
region will almost double

This region has the highest
mortality rate due to diabetes

Over the next 20 years, the number

PREVALENCE

SOUTH-EAST
ASIA

# 1in 5 of all undiagnosed cases
of diabetes is in this region

» 1in 4 deaths due to diabetes
occurred in this region

WESTERN PACIFIC
1in 3 adults with diabetes
lives in this region

& of the top 10 countries
for diabetes prevalence are
Pacific Islands

PREVALENCE

57.9%
UNDIAGNOSED

*all estimates are presented as comparative rates
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The number of people
with diabetes is increasing
More than 371 millifin every country.
people have diabets
TOP 10 COUNTRIES/TERRITORIES FOR PEOP 5 :
DIABETES (2079 YEARS) 471 billion USD were spent
' due to diabetes in 2012.
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Ausgangspunkt

Gefahrdung

Fritherkennung

Zu geringes Wissen liber
veranderungen

wadhrend der von
Diabetes Typ Il Erkrankungen

Konzept

 Der Schadigung der Pankreas miissen spezifische
Stoffwechselveranderungen vorrausgehen

* Diese Verdnderungen miissen sich in
Verdnderungen des Metaboloms ausdriicken

¢ Alle Metabolite deren Konzentration in gesunden
Individuen sich signifikant von der in diabetischen
Individuen gemessenen unterscheidet stellen
potentielle Biomarker fiir Diabetes dar
J

N

* Setzt diese Verdanderung eines Metaboliten bereits
vor dem akuten Krankheitsbild des Diabetes
Mellitus ein stellt dieser einen potentiellen
Biomarker zur Pradiagnostik dar

Identifizierung

Metabolite

signifikanten

diabetischen und gesunden
Individuen

Entwicklung von schnellen

zur
Diagnose und Pradiagnostik von DM
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Non-targeted Metabolomics-Plattform

P

*  Detektion von
moglichst vielen
Metaboliten in
einem
Analysevorgang

*  Aquirieren von
moglichst vielen
Identifikations-
Parametern

oH
Oy H i /Y\/M?
NHz

i
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Analyse von
Metaboliten
verschiedenster
Substanzklassen in
einem
Analysevorgang

Notwendigkeit
extrem hoher
Reproduzierbarkeit

G2 5ood.
Ly
11

———————

Moglichst
weitgehende
Automatisierung fir
hohes, statistisch
notwendiges,
Probenaufkommen

Reduzierung der
Analysedauer
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Non-targeted Metabolomics-Plattform

UHPLC

Hochauflosendes
ESI-gToF-MS

* Genaue Masse,
Isotopenmuster,
Fragmentmuster

Softwaregestitzte
Datenanalyse

* Peak detection,
guantification,
statistics
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Retentionszeit

Sub-2-Micron Core-
Shell-Saulen

Hohe Auflosung
bei moderatem
Druck
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Identifikationsparameter: Quantitative Information: =

* m/z-ratio ~ . e Peakhohe ?

* Retentionszeit * Peak-Area g

* Fragmentierungsmuster
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Anzahl Scoresandloadings N

Variablen 1(gesund)

Anzahl
Detektierter
Signale
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» Die Verwendung der vorgestellien Non-targeted metabolomics Plattform
ermoglicht in einem Analysevorgang die Detektion und Identifizierung von
mehreren hundert bis Uber tausend Metaboliten in Blutproben.

» Durch die Analyse verschiedener diabetischer und gesunder Proben
aus Tiermodellen konnen durch statistische Auswertung potentielle
Biomarker zur Diagnose eines Diabetes Mellitus Identifiziert werden.

 Durch die Analyse zeitaufgeldster Studien kdnnen potentielle Biomarker
zur Pradiagnostik von Diabetes Mellitus identifiziert werden
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