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Diabetes mellitus ist eine chronische Krankheit mit einer 
weltweiten Prävalenz von schätzungsweise etwa 175 Mil-
lionen erkrankten Personen um das Jahr 2000 und ge-
mäss Voraussagen etwa 360 Millionen bis 2030. Bei etwa 
90% der Fälle handelt es sich um Diabetes Typ 2, bei 
etwa 10% um Typ 1 [1].
Zwar sind die pathophysiologischen Mechanismen bei 
Typ 1 und Typ 2 verschieden, bei beiden Entitäten liegt 
aber eine verminderte Insulinbildung durch die β-Zellen 
des Pankreas vor, partiell beim Typ 2 und total beim 
Typ 1. Die Wiederherstellung der Funktion der β-Zellen 
stellt daher nach wie vor eine der wichtigsten For-
schungslinien in der Diabetesbehandlung dar.

Ein neues Hormon: Betatrophin 

Ein Forschungsteam unter der Leitung von Douglas 
Melton vom Harvard Stem Cell Institute, Cambridge, 
USA, hat soeben ein wichtiges Teil im Puzzle um die Re-
gulation der β-Zell-Proliferation identifiziert, nämlich den 
Nachweis eines neuen Hormons «Betatrophin», das bei 
der Vermehrung dieser Zellen eine Rolle spielen soll. 
Die Resultate sind kürzlich in der renommierten Zeit-
schrift «Cell» publiziert worden [2].
Für diese Neuentdeckung wurde ein neues Modell an 
insulinresistenten Mäusen mit Blockierung der Insulin-
rezeptoren und deren Signale durch einen Antagonis-
ten entwickelt. Die Mäuse entwickelten rasch eine Glu-
koseintoleranz. Die Forscher beobachteten sodann eine 
Verdreifachung der Masse von β-Zellen, jedoch mit Ab-
nahme des Gehalts der Zellen an Insulin, dies möglicher-
weise infolge vermehrter Sekretion aufgrund der Insulin-
resistenz. 
Um dieses Phänomen zu erklären, erstellten die Auto-
ren Profile der Genexpression in verschiedenen Orga-
nen, und sie stellten fest, dass ein für Betatrophin ko-
dierendes Gen in der Leber und im weissen Fett gewebe 
stark überexprimiert war. Diese Resultate konnten auch 
in anderen Modellen mit diabetischen Mäusen (ob/ob 
und db/db) reproduziert werden. 
Überdies hatte sich die Masse an β-Zellen im Pankreas 
acht Tage nach Injektion von Betatrophin bei acht Wo-
chen alten Mäusen verdreifacht, und dies ging mit einer 
Verminderung des Nüchternblutzuckers und einer Ver-
besserung der Glukosetoleranz einher. Betatrophin 
scheint ausschliesslich die Vermehrung der Insulin-pro-
duzierenden Zellen zu stimulieren und keinen Effekt 
auf die Replikation der übrigen Pankreaszellen zu haben.

Starke Wirkung auf die Prolifera tionsrate  
der β-Zellen 

Betatrophin hat eine starke Wirkung auf die Prolifera-
tionsrate der β-Zellen, es erhöht diese bis zu 17 Mal, 
 anders als andere das Wachstum der β-Zellen stimulie-
rende Hormone wie Prolaktin oder Insulin, deren Wir-
kung für therapeutische Zwecke zu schwach bleibt [4, 5]. 
Betatrophin ist somit ein neues Leberhormon, das eine 
kompensatorische Vermehrung der β-Zellen bewirkt, 
dies jedoch via einen von der Insulinresistenz unabhän-
gigen Mechanismus.
Beim Menschen wurde eine Expression des für Betatro-
phin kodierenden Gens vor allem in der Leber entdeckt. 
Man stellt in der Leber einen etwa 250 Mal höheren 
Messenger-RNA-Level fest als in anderen Organen wie 
dem weissen Fettgewebe, der Skelettmuskulatur oder 
dem Pankreas [2].

Aufklärung der Vermehrungs mechanismen 
der β-Zellen?

Betatrophin könnte in Zukunft vielleicht Ausgangs-
punkt für Studien zur Aufklärung der Vermehrungs-
mechanismen der β-Zellen sein. Es werden somit gro-
sse Hoffnungen auf dieses Hormon als mögliche 
Therapie für Diabetes Typ 1 und Typ 2 gesetzt. Aller-
dings hat eine ganz neue Studie eine Erhöhung von Be-
tatrophin bei Patienten mit langdauerndem Diabetes 
Typ 1 gezeigt, die aber ohne Einfluss auf den durch die 
Messung von C-reaktivem Peptid, einem Marker für die 
Insulinreserven, geschätzten Verlust von β-Zellen blieb. 
Das Hormon könnte sich damit beim Diabetes Typ 1 als 
wirkungslos erweisen, ausser vielleicht bei Dosen über 
dem physiologischen Bereich [4]. 
Dagegen liessen sich mit dem Hormon vielleicht beim 
Typ-2-Diabetes die Insulininjektionen verringern oder 
gar ganz vermeiden, was sich stark auf die Lebensqua-
lität dieser Patienten auswirken würde. Die Wirkung 
 eines solchen Hormons dürfte dabei allerdings vor allem 
bei jüngeren Patienten am stärksten sein, da das Ver-
mehrungspotential der β-Zellen mit dem Alter deutlich 
abnimmt. Zudem ist dieses Potential beim Menschen 
überhaupt klar geringer als bei Nagern [6].
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Ein weiter Weg bis zur Anwendung 

Es bleibt also noch ein weiter Weg bis zur möglichen 
Anwendung beim Menschen. Zunächst muss die Wir-
kung anhand anderer Modelle bei diabetischen Tieren 
bestätigt werden. Darüber hinaus ist nachzuweisen, 
dass Betatrophin kein karzinogenes Risiko mit sich 
bringt, da es ja die Zellproliferation stimuliert. Des Wei-
teren versteht man den Wirkungsmechanismus derzeit 
noch nicht. Betatrophin könnte direkt oder indirekt auf 
die Kontrolle der Proliferation bei den β-Zellen einwir-
ken. Könnten wir den Betatrophinrezeptor und allfäl-
lige Kofaktoren identifizieren, könnten wir besser ver-
stehen, wie die Leber und das weisse Fettgewebe mit 
dem Pankreas zur Steuerung der β-Zell-Proliferation in-
teragieren. 

Partnerschaftsvertrag mit Biotechnologie- 
unternehmen

Bevor Betatrophin beim Menschen getestet werden 
kann, braucht es noch viele präklinische Studien. Die 
Forschergruppe hat einen Partnerschaftsvertrag mit 
dem deutschen Biotechnologieunternehmen Evotec un-
terzeichnet, ebenfalls eine Lizenzvereinbarung mit der 
amerikanischen Pharmafirma Johnson & Johnson, um 
die nötigen Weichen für ein zukünftiges Studienpro-
gramm bei Patienten mit Diabetes Typ 2 zu stellen.

Abschliessend darf man sagen, dass Betatrophin in der 
Diabetesbehandlung vor allem beim Typ 2 zu nicht ge-
ringen Hoffnungen berechtigt, obschon bis zum Beginn 
der klinischen Prüfungsphase noch zahlreiche Studien 
absolviert werden müssen. Die Zukunft wird weisen, ob 
unsere diabetischen Patienten einmal auf Insulin wer-
den verzichten können.
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