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Die diabetische Nephropathie und Retinopathie stellen mortalitdtssteigernde und Lebensqualitat
reduzierende Spatfolgen des Diabetes mellitus dar, die bisher nicht kausal therapiert werden kénnen.
Zur Modellierung ihres Entstehungsprozesses wurden Zebrafische mit einer pdx1 Mutation verwendet.
Diese Mutation fuhrt durch den Verlust von B-Zellen und dem damit einhergehenden verminderten
Insulinspiegel zu einer diabetischen Stoffwechsellage. Es ist bereits bekannt, dass die homozygote
pdx1 Mutation (pdx1’) zu einem proangiogenetischen Phanotyp der Retina fuhrt und im Larvenalter
glomerulare Veranderungen der Niere induziert. Ziel dieser Studie war es, den Einfluss der
heterozygoten pdx1 Defizienz (pdx1*-) auf diabetische Spéatfolgen zu charakterisieren und in adulten
Tieren die morphologischen und metabolischen Veranderungen der pdx1*- Niere zu analysieren.
Hierfr wurden stets heterozygote pdx1 Zebrafische mit einer gleichaltrigen Kontrollgruppe ohne pdx1
Mutation verglichen. Die morphologische Analyse erfolgte mittels Konfokalmikroskopie,
Elektronenmikroskopie und Lichtmikroskopie nach PAS und HE Farbung. Zudem wurde eine
Metabolomanalyse von Nieren und Lebern durchgefihrt.

Es konnte gezeigt werden, dass Fische mit heterozygotem Verlust des pdxl Gens die gleichen
proangiogenetischen Veranderungen der Retina aufweisen wie ihre Geschwister mit homozygoter pdx1
Mutation. Die Auspragung des Phanotyps war jedoch entsprechend des Gendosiseffekts geringer als
in den pdx1’ Tieren. Zudem lasst sich in den pdx1*- Tieren erst im fortgeschrittenen Alter eine
messbare postprandiale Hyperglykamie nachweisen, welche sich bei den pdx1” Fischen ab dem
Larvenalter zeigt. Die heterozygote Mutation scheint deshalb besser flir die Analyse friiher diabetischer
Folgeschaden geeignet. Die pdx1*- Nieren adulter Tiere wiesen Pathologien entsprechend einer
beginnenden diabetischen Nephropathie auf, welche eine glomerularer Hypertrophie und eine
gesteigerte Zellzahl beinhalteten. Zur morphologischen Analyse des Gefal3netzes der Niere wurde eine
Methode etabliert, um die Tg(flil:EGFP) Reporterfluoreszenz, welche Endothelzellen markiert, mittels
konfokaler Mikroskopie zu visualisieren. Weder das Gefal3netz noch die Ultrastruktur zeigten in den
pdx1*- Nieren einen Unterschied zur Kontrollgruppe. Folglich scheint die diabetische Stoffwechsellage
auf die Vaskulatur verschiedener Organe unterschiedlich starken Einfluss zu haben, was auf die
Heterogenitat der Endothelien zuriickzufihren sein konnte. In der Metabolomanalyse ergaben sich
metabolische Anpassungen im Sinne einer hypoinsulindmen Stoffwechsellage, welche durch die pdx1
Defizienz erwartet wurde. AuBerdem konnten einige Primarmetabolite identifiziert werden, die in der
frhen Entwicklung der diabetischen Nephropathie eine Rolle spielen kdnnten. Die hdchste Signifikanz
zeigte Phosphoethanolamin, weshalb dieser Metabolit und sein Stoffwechsel einen vielversprechenden
Prozess in der Entwicklung der diabetischen Nephropathie darstellen kénnten.

Zusammenfassend stellt der pdx1*- Zebrafisch ein geeignetes Modell dar, um den friihen Einfluss einer
diabetischen Stoffwechsellage auf die Niere zu untersuchen. Diese zeigt sowohl morphologische
Pathologien sowie Veréanderungen im Metabolismus.



