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Beim Diabetes mellitus handelt es sich um eine
multifaktorielle Erkrankung, die durch den
Verlust oder die mangelnde Funktion von In-
sulin-produzierenden 3-Zellen charakterisiert
ist. Dies fiihrt zur Storung des Stoffwechsels.
Diabetes vom Typ 1 (T1D) und vom Typ 2 (T2D)
unterscheiden sich in ihrer Pathogenese. T1D
ist eine Autoimmunkrankheit, bei der die 3-
Zellen zerstort werden, wobei beim T2D meist
durch eine periphere Insulinresistenz die 3-
Zellen durch Erschopfung ihre Funktion verlie-
ren und durch programmierten Zelltod verloren
gehen. Das wichtigste Ziel fiir eine verbesserte
Therapie beider Erkrankungen ist die Wieder-
herstellung der f3-Zellmasse und -funktion.
Hierfiir kann entweder die verlorene 3-Zell-
masse durch Zellersatztherapie erneuert werden.
Alternativ konnte die 3-Zellmasse und/oder
-funktion durch die Aktivierung intrinsischer
Regenerationsmechanismen wiederhergestellt
werden. Fiir T1D kann man sich als kurative
Therapie eine Kombination aus $3-Zell-Ersatz
und Immunmodulation vorstellen. Bei T2D
koénnte eine Stiarkung der endogenen Mecha-
nismen der 3-Zell-Regeneration zu einer Ver-
besserung der Blutglukosekontrolle fithren. Wir
stellen hier aktuelle Forschungsschwerpunkte
im Bereich der 3-Zell-Regeneration vor. Die
vielversprechendsten Ansétze sind a) eine Er-
hohung der Selbstreplikation der 8-Zellen oder
deren Neogenese aus fakultativen Stammzellen
des Pankreas und b) die Umwandlung von a-Zel-
len in §3-Zellen.

Degeneration und Regeneration
von R-Zellen

Beim Diabetes mellitus handelt es sich um eine
Stoffwechselerkrankung, die durch den progres-
siven Verlust oder die mangelnde Funktion von
Insulin-produzierenden P-Zellen im Pankreas
charakterisiert ist. Dies fithrt zu Hyperglykdamie
und in der Folge zu multiplen Komplikationen
und Schadigungen von Organen. Diabetes ist
zwar gut behandelbar, aber das Versagen von
B-Zellen ist ein progressiver Vorgang und fiir
keine der beiden Erkrankungsformen gibt es
derzeit eine kurative Therapie.

Beim T1D entsteht durch die Zerstérung von
B-Zellen im Zuge einer Autoimmunreaktion ein
Insulinmangel. Die einzig mdogliche kurative
Therapie besteht in einem Ersatz der verlorenen
B-Zell-Masse durch Transplantation von Inseln

aus verstorbenen Spendern (1). Aufgrund der
Knappheit transplantierbaren Materials werden
alternative Ansitze verfolgt, wie zum Beispiel die
in vitro Erzeugung von -Zellen aus der un-
beschrankten Quelle sich selbst erneuernder
Stammzellen, wie zum Beispiel embryonaler
Stammzellen (2). Bisher ist es allerdings noch
nicht gelungen, in effizienter Art und Weise aus
Stammzellen funktionell reife B-Zellen zu erzeu-
gen. Deshalb liegt ein Schwerpunkt der Forschung
auf der Entwicklung verbesserter Protokolle fiir
die Zelldifferenzierung, um mehr transplantier-
bares Material zu gewinnen und zukiinftig er-
folgreiche Zellersatz-Therapien zu erméoglichen.
Dies wird zum Beispiel in einem europdischen
Konsortium von sechs akademischen und drei
industriellen Partnern vorangetrieben (www.
hum-en.eu).

Beim Typ-2-Diabetes (T2D) entsteht durch
Insulin-Resistenz peripherer Gewebe ein er-
hohter Insulin-Bedarf. Dieser wiederum fiihrt
zu einer Vergroflerung der B-Zell-Masse und
zu Hyperinsulindmie. Allerdings erschopft sich
nach und nach der Bestand an B-Zellen, und
Dysfunktion (Defekte in der Insulinsekretion)
setzt ein. Letztendlich geht die Masse an 3-Zellen
durch Apoptose verloren (3-7). Aktuell wurde
zudem von einem neuartigen Mechanismus des
Versagens der -Zellen beim T2D berichtet,
nach welchem reife, Insulin-produzierende
B-Zellen zu einem ,,naiven® Status dedifferen-
zieren (8). Der einzige Weg zu einer verbesser-
ten Behandlung von Patienten mit T2D scheint
also der Ersatz oder die Regeneration der ver-
lorenen oder funktionslosen Masse an p-Zellen
zu sein. Dies kann dadurch erreicht werden,
dass die Proliferation von p-Zellen oder deren
Neogenese angeregt wird, dass die Dedifferen-
zierung von P-Zellen riickgangig gemacht oder
ihre Apoptose blockiert wird (9-12).

Architektur der
Langerhans ‘schen Inseln

Adulte murine Inseln im Pankreas bestehen zu
70-90% aus Insulin-produzierenden -Zellen
und sind umgeben von a-, §-, e- und PP-Zellen,
welche jeweils Glukagon, Somatostatin, Ghrelin
und Polypeptide segregieren (13,14). Diese un-
terschiedlichen endokrinen Zelltypen stellen die
Hauptregulatoren des Néhrstoffmetabolismus
und der Glukose-Homdostase dar. Bemerkens-
wert ist, dass von Spezies zu Spezies die Archi-
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tektur der Inseln in hohem Maf variiert (15).
In Nagern, zum Beispiel, sind die B-Zellen im
Inneren der Inseln lokalisiert, wihrend sie beim
Menschen mit anderen endokrinen Zelltypen
vergesellschaftet sind (16,17). In Mausen sind
die p-Zellen in polarisierten, Rosetten-ahnlichen
Strukturen um die Inselkapillaren herum orga-
nisiert. Letztere stellen Sauerstoff und Néhrstof-
fe zur Verfiigung und nehmen die Hormone,
die von den endokrinen Zellen der Inseln abge-
sondert werden, in den Blutstrom auf (18-20).
In frithen Entwicklungsphasen findet ein Aus-
tausch zwischen Blutgefaf3en und Vorlauferzel-
len des Pankreas statt. Dies ist eine wichtige
Voraussetzung fiir die Differenzierung von
Organen (21). Im Erwachsenenalter sondern
endotheliale Zellen in den Inseln verschiedene
Wachstumsfaktoren ab, wie zum Beispiel den
Hepatozyten-Wachstumsfaktor (hepatocyte
growth factor HGF) und den Bindegewebe-
Wachstumsfaktor (connective tissue growth
factor CTGF). Zusammen mit einer speziellen
extrazellularen Matrix (extracellular matrix
ECM) kontrollieren sie Funktion und Prolife-
ration von B-Zellen (22). Das Zusammenspiel
von ECM, Zell-Zell-Adhésion und Gap Junctions
hiélt B-Zellen in einer dreidimensionalen (3D)
Struktur und stellt die Koordination ihrer
Funktion sicher (14). Der Verlust des Gap-Junc-
tion-Proteins Connexin-36, beispielsweise, fithrt
in Méusen zu einer gestorten Glukose-Sensitivi-
tat und im Menschen zu einem erhohten Risiko
fur T2D (23,24).

R-Zell-Nische

Die 3D Architektur der Inselzellen und ihrer
benachbarten Zelltypen und die Interaktion mit
der ECM legt die Vermutung nahe, dass die
Insel eine wichtige Nische fiir die Funktion, das
Wachstum und die Homoostase der p-Zelle
darstellt. Apikal-basale (AB) und planare Pola-
ritdt (planar cell polarity ,,PCP“) der verschie-
denen Inselzelltypen sind die Voraussetzung
fir die tibergeordnete 3D Organisation und fiir
die Funktion der Inseln. Die Liver Kinase Bl
(Lkb1) ist ein Protein, welches die AB-Polaritit
und den Energiestoffwechsel in verschiedenen
Organen reguliert. Lkb1 ist eine Serin-Threonin-
Kinase und hochkonserviert iiber verschiedene
Spezies (25,26). Nach konditioneller Ausschal-
tung von Lkbl in Pankreasgewebe beobachtet
man histologisch Veranderungen in der pola-
risierten Anordnung der B-Zellen um die In-
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selkapillaren. Dies legt den Schluss nahe, dass
Lkb1 und seine Zielmolekiile eine Rolle in der
Polaritit der p-Zellen spielen (27). Aulerdem
fithrt der Verlust von Lkb1 zu einem erhéhten
Volumen der B-Zellen, verbesserter Glukoseto-
leranz bei Mausen unter hoch fetthaltiger Dit
sowie zu einer erhohten Proliferation Insulin-
produzierender Zellen (28). Dass fiir eine ge-
ordnete Ausrichtung von Zellen in einer 3D-
Struktur ebenso PCP unerldsslich ist, belegt die
Tatsache, dass schon im Embryo an Tag 11.5
nach der Befruchtung in epithelialen Vorlaufer-
zellen im Pankreas PCP-Proteine gefunden
werden. Celsr2 und Celsr3 sind wichtige Kompo-
nenten des PCP-Komplexes und deren Funk-
tionsverlust fithrt wihrend der Fotalphase zu
einer gestorten Differenzierung der p-Zellen aus
endokrinen Vorlduferzellen (29). Ein weiterer
Hinweis auf die Relevanz der PCP in reifen In-
seln ergab sich aus einer Studie mit Schwerpunkt
auf dem aktivierenden Transkriptionsfaktor 2
(Activating Transcription Factor 2 ATF2). Hand
und Kollegen konnten zeigen, dass ATF2, welches
wihrend der Morphogenese am WNT/PCP-Sig-
nalweg beteiligt ist (30), eine wichtige Rolle bei
der Regulation der Expression des Insulin-Gens
in reifen Inseln spielt. ATF2 interagiert mit wich-
tigen Transkriptionsfaktoren fiir f-Zellen, wie
MAFA, PDX1 und BETA2 (31).

Neben den klassischen Signalwegen und Wachs-
tumsfaktoren wie Wnt, Hedgehog, Notch usw.,
welche bekanntermaflen die -Zell-Homdostase
kontrollieren, ergibt sich aus den oben beschrie-
benen, neuen Befunden deutlich eine Rolle der
Inselarchitektur und deren Komponenten in
der Regulation der p-Zell-Funktion. Es ist sehr
wahrscheinlich, dass die 3D-Architektur der
Insel-Nische aktiv dazu beitrégt, die p-Zell-Funk-
tion aufrechtzuerhalten und bei einer Stérung
kompensatorische Mechanismen auslost.

Zelluldre Plastizitdt im Pankreas:
Konnen wir Mechanismen der zellu-
ldren Plastizitat fiir die Regeneration
nutzbar machen?

Untersucht man endokrine und exokrine Zellen
des Pankreas auf genetischer Ebene, fillt unter
pathologischen oder experimentellen Bedingun-
gen ein gewisses Ausmaf} an zelluldrer Plastizi-
tat auf (Abbildung 1). Zelluldre Plastizitit be-
zeichnet die Kapazitit eines spezialisierten Zell-
typs, sich in einen anderen Zelltyp umzuwandeln,
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Maégliche Wege der p-Zell-Regeneration. (A) Ektopische Expression von NGN3, PDX1 und MAFA in Azinus-
Zellen LGst die Bildung neuer p-Zell-ghnlicher Zellen aus. (B) Die Behandlung mit EGF und CNF l6st die Um-
wandlung von Azinus-Zellen zu $-Zell-dhnlichen Zellen aus. (C) Ektopische Expression von Pax4 in a-Zellen
l6st die Umwandlung in $-Zellen aus. (D) Proliferation existierender reifer f-Zellen. (E) Regeneration von
B-Zellen aus multipotenten pankreatischen Vorlauferzellen in den Inseln. (F) Neogenese von B-Zellen aus
NGN3-positiven duktalen Vorlauferzellen. (G) Regeneration von B-Zellen aus Ptf1-positiven endokrinen

Vorlauferzellen von Azinus-Zellen.

um den Verlust zelluldrer oder systemischer
Funktion zu kompensieren. Dies bedeutet, dass
die Umwandlung von Zellen im Pankreas in
B-Zellen fiir neuartige regenerative Therapien
genutzt werden konnte.

In mehreren neuen Studien beschéftigten sich
Forscher schwerpunktmifig mit der Generierung
von B-Zellen aus anderen Zelltypen des Pan-
kreas, indem sie Schliisselfaktoren der Tran-
skription exprimierten, welche die Entwicklung
der B-Zellen regulieren (32-35). Im Jahr 2008
berichteten Zhou und Kollegen dartiber, dass
exokrine Zellen direkt in vivo zu Insulin-pro-
duzierenden Zellen umprogrammiert werden
konnten, ohne dass Zellen repliziert oder in
einen Vorlduferzell-dhnlichen Zustand versetzt
wurden (36). Durch die Induktion der ektopi-
schen Expression dreier endokriner Transkrip-
tionsfaktoren (NGN3, PDX1 und MAFA)
konnten die Autoren die Bildung neuer 3-Zellen

aus Azinus-Zellen bewirken. Diese p-dhnlichen
Zellen exprimierten -Zell-spezifische Gene,
zeigten morphologische Charakteristika von
B-Zellen und verbesserten die Glukoselevel von
diabetischen Miusen. Diese aus Azinus-Zellen
abgeleiteten -Zellen verbanden sich jedoch
nicht zu Inselstrukturen, was Fragen zu deren
Reifegrad und funktionalem Status offen ldsst
(37). In einer weiteren aktuellen Publikation
wird iiber die in vivo Umwandlung von Azinus-
Zellen des Pankreas zu -Zell-ahnlichen Zellen
mit Hilfe dhnlicher Mechanismen berichtet (38).
In hyperglykidmischen adulten Mausen wurden
die Zellen voriibergehend einer Behandlung
mit epidermalem Wachstumsfaktor (epidermal
growth factor EGF) und zilidrem Nervenwachs-
tumsfaktor (ciliary neurotrophic factor CNF)
ausgesetzt. Die Umwandlung von Azinus- zu
B-Zellen mittels intrinsischer oder extrinsischer
Signalfaktoren scheint also eine Option fiir neue
Behandlungsmethoden zu eréffnen.



Die Entscheidung fiir die exokrine oder endo-
krine Zelllinie féllt auf einer frithen Entwick-
lungsstufe. Die endokrinen Zelltypen stehen in
enger Beziehung zueinander. Daher ist anzu-
nehmen, dass diese Zellen wegen ihrer engen
Verwandtschaft eine bessere Quelle fur die
Generierung neuer B-Zellen durch die Induk-
tion zellularer Plastizitat darstellen. Interessant
ist in diesem Zusammenhang, dass humane
a- und B-Zellen epigenomisch eng verwandt zu
sein scheinen (32). Dementsprechend gibt es
viele Versuche, mit der Manipulation eines
einzigen Gens die Umwandlung von Inselzellen
in B-Zellen anzuregen (39,40). Es berichten zum
Beispiel Collombat und Kollegen, dass die ek-
topische Expression des Transkriptionsfaktors
Pax4 in a-Zellen deren Umwandlung in B-Zellen
stimulierte. In einem Modellsystem, in dem
B-Zellen durch die genetische Expression eines
Zellgiftes vernichtet worden waren, konnten die
aus a-Zellen umgewandelten p-Zellen eine
progressive Verbesserung der systemischen
Glykamie bewirken (41). Al-Hasani et al. konn-
ten jiingst eine Verbindung zwischen der Pax4-
vermittelten Umwandlung von a- in p-Zellen
zu einer verstarkten B-Zell-Regeneration durch
Vorlauferzellen, welche am Pankreasgang zu
finden sind, zeigen (42). Andererseits fiihrt die
Expression des a-Zell-spezifischen Transkrip-
tionsfaktors Arx in B-Zellen zu einer Transdif-
ferenzierung in die a- oder PP-Zelllinie. Dies
zeigt deutlich die Moglichkeit, dass durch in-
duzierte Aktivierung dieses Faktors in a- oder
PP-Zellen eine Umwandlung von a- zu p-Zellen
induziert werden kann (43). Schaffer et al.
stellten kiirzlich die wichtige Rolle des Transkrip-
tionsfaktors Nkx6.1 als p-Zell-spezifischem
Reprogrammierungsfaktor vor, mit dem die
Entwicklungsrichtung zur a- bzw. p-Zelllinie
bestimmt werden kann (33).

Neben allen Bemithungen zu verstehen, wie
endokrine Zellen zu B-Zellen umprogrammiert
werden konnen, verstirken sich die Hinweise
auf die Hypothese, dass a-Zellen eine natiirliche
Quelle von B-Zellen darstellen. Mittels eines
Systems zur Nachverfolgung der genetischen
Disposition bez. einer bestimmten Zelllinie
(lineage tracing) konnte gezeigt werden, dass
a-Zellen nach beinahe kompletter Zerstérung
der B-Zellen in vivo zu B-Zellen konvertieren
(44). Ein besseres Verstindnis der Heterogeni-
tat und des epigenetischen Status endokriner
Zellen wird ein ganz neues Forschungsgebiet
eroffnen mit dem Ziel, genetische und epigene-

tische Manipulationen zu entwickeln, welche
zu einer Umprogrammierung in Richtung
B-Zelllinie fithren. Zusitzliche Studien sind
notig, um den Nutzen und die moglichen Ge-
fahren der inter- und intra-endokrinen Um-
wandlung in Richtung p-Zelllinie zu therapeu-
tischen Zwecken zu verstehen.

Regeneration von Inselzellen

Im Jahr 2004 postulierten Dor et al., dass die
Proliferation von existierenden B-Zellen der
Hauptmechanismus fiir die Regulation der
B-Zellmasse im Erwachsenenalter ist, d.h. dass
der Beitrag von Stammzellen zur p-Zellbildung
sehr gering ist (45). Die Selbst-Replikation von
B-Zellen wurde von mehreren anderen Arbeits-
gruppen bestitigt (46,47). Beispielsweise nutz-
ten Nir et al. ein transgenes Mausmodell fiir
B-Zell-Mangel in Kombination mit einer in
vivo Doppel-Label-Strategie von Thymidin-
Analoga, um zu zeigen, dass sogar unter einem
B-Zell-Mangelzustand die erhohte Proliferation
verbliebener 3-Zellen den Hauptmechanismus
fiir die p-Zell-Regeneration darstellt. Diese Be-
obachtung wurde kiirzlich in mehreren Krank-
heitsmodellen bestitigt. Durch Beobachtung
des Lebenszyklus der Insulin-produzierenden
Zellen ergaben sich Anhaltspunkte, die gegen
eine Neogenese von B-Zellen aus anderen Zell-
typen als Insulin-produzierenden Zellen sprechen
(48). Beim Einsatz von Systemen zur Verfolgung
genetisch bestimmter Zelllinien (lineage tracing)
bestehen die meisten Bedenken wegen der ge-
ringen Markierungseftizienz und des beschrank-
ten Beobachtungszeitfensters (49,50). Aulerdem
basieren alle diese System auf der Annahme,
dass eine mogliche Vorlauferzelle von p-Zellen
durch die de novo Expression von Insulin cha-
rakterisiert sein sollte. Dabei bleibt unberiicksich-
tigt, dass Vorlauferzellen schon Insulin exprimie-
ren konnen. Dieses Szenario wird durch aktu-
elle Forschungsergebnisse gestiitzt. In murinen
und in humanen Inseln des Pankreas wurde
eine seltene Population einer multipotenten
Vorlduferzelllinie (pancreatic multipotent pre-
curser PMP) identifiziert, die Insulin und ge-
ringe Mengen des Glukosetransporters Glut2
exprimiert. PMP konnen pankreatische und
neuronale Vorldufer in vitro erzeugen. Wie die
aus dem Endoderm entstandenen PMP dabei
Neuronen bilden sollen, ist jedoch unklar. Sicher
ist, dass aus PMP in vitro und in vivo reife und
auf Glukose ansprechende p-Zellen entstehen
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konnen (51,52). Aktuelle Daten aus dem Hu-
manbereich zeigen, dass interessanterweise eher
eine Neogenese von p-Zellen aus Vorlauferzel-
len stattfindet als die Proliferation von préexis-
tierenden B-Zellen, wenn die Kompensation
aufgrund einer erniedrigten Glukosetoleranz
erfolgen muss (53). Moglicherweise zeigt sich
hier, dass sich in verschiedenen Spezies unter-
schiedliche Mechanismen der Regeneration
entwickelt haben oder dass je nach Erkrankung
unterschiedliche Regenerationsmechanismen
aktiviert werden. Es ist auch denkbar, dass Neo-
genese und Proliferation existierender B-Zellen
gleichzeitig existieren, um die B-Zell-Masse zu
regulieren (50).

Wihrend der Embryonalentwicklung enthilt
das Epithel des Pankreas multipotente Vorldufer-
zellen, aus denen alle Zelltypen des Pankreas
entstehen: die duktalen, endokrinen und exo-
krinen Zelllinien (54,55). Wihrend die Zellen
an der Spitze sich in Richtung Azinus-Zellen
entwickeln, entstehen aus dem duktalen Epithel
die endokrinen Vorlauferzellen, die vom Epithel
auswandern und wieder zusammenschliefen,
um die Langerhans "schen Inseln zu bilden. Auf
dieser Grundlage konzentriert sich die aktuelle
Forschung auch auf das adulte duktale bzw.
Azinus-Epithel als mogliche fakultative Stamm-
zellen. Man geht davon aus, dass diese Zellen
ein embryonales Programm neu aktivieren und
in die endokrine Zelllinie differenzieren konnen.
Dem Konzept liegt die Hypothese zugrunde,
dass bei einer Entziindung, Erkrankung oder
lingerem metabolischem Stress eine voll aus-
differenzierte Zelle des Pankreas dedifferenzie-
ren und die Charakteristika von Stammzellen
annehmen kann, um somit endokrine Zellen
zu regenerieren (56). Dieses Szenario wird ge-
stiitzt durch Beobachtungen von Xu et al.. Die
Arbeitsgruppe beobachtete in einem Modell, in
dem eine Schiadigung durch Ligation des Pan-
kreasgangs erzeugt wird, dass in der duktalen
Region endokrine Neurogenin3-positive Vor-
lduferzellen induziert werden und aus diesen
alle Typen an Insel-Zellen hervorgehen (57). Es
wurde auch gezeigt, dass fakultativ CAll-posi-
tive duktale Vorlduferzellen in alle endokrinen
Zelllinien differenzieren und zur Kompensation
von Gewebeverlust beitragen (58). Es existieren
allerdings auch andere Studien, welche der
Hypothese der duktalen Vorlduferzellen wider-
sprechen. Zum Beispiel zeigten Solar et al., dass
Hnfl1b-positive Vorlduferzellen aus dem emb-
ryonalen Pankreasgang postnatal nicht zum

DIABETOLOGIE 17



EXZELLENZFORSCHUNG IN DER MEDIZIN

endokrinen Wachstum beitragen und auch nicht
zur P-Zell-Neogenese nach einer Ligation des
Pankreasgangs oder nach chemisch-induzierter
Entfernung der p-Zellen (59). Bemerkenswer-
terweise zeigten die Hfn1bCreER-Méduse wih-
rend der Embryonalentwicklung eine geringe
Markierungseffizienz und im Erwachsenenalter
blieben die meisten Zellen des Pankreasgangs
unmarkiert (60). Weiterhin wurde kiirzlich in
einer Studie von Rankin und Kollegen gezeigt,
dass das klassische Modell der Ligation des
Pankreasgangs zu einer massiven Schadigung
des Pankreas und einer Verdanderung in der
Zusammensetzung des Pankreas fithrt, jedoch
nicht die p-Zell-Masse beeinflusst. Dies ldsst
darauf schlieflen, dass die Umwandlung von
duktalen endokrinen Vorlduferzellen in die
B-Zelllinie ausgeldst wird (61). Tatsachlich
wurden in einer aktuellen Studie von Pan et al.
neue Anzeichen gefunden, dass im Pankreas
multipotente Vorlduferzellen existieren und wie
sie aussehen. Mittels eines eleganten Ansatzes
zur Verfolgung von Zelllinien war es den Au-
toren moglich, raumlich-zeitliche Muster von
Multipotenz in Ptfla-exprimierenden Zellen
wihrend der Pankreasentwicklung zu ermitteln.
Interessanterweise konnten die Autoren Hin-
weise dafiir finden, dass Azinus-Zellen zu duk-
talen und -Zellen transdifferenzieren konnen,
ohne dass dafiir exogene Faktoren nach einer
Schidigung nétig wiren (62). Wie oben erwihnt
konnten Al-Hasani et al. zundchst zeigen, dass
a-Zellen Pax4-vermittelt in -Zellen umzuwan-
deln sind und dass duktale Vorlauferzellen in
endokrine Zellen differenzieren. Man geht davon
aus, dass dies durch ein Wiedererwachen des
embryonalen Prozesses des Epithelial-Mesen-
chymalen-Ubergangs (epithelial-mesenchymal
transition EMT) geschieht und dass unter be-
stimmten Voraussetzungen duktale Zellen als
fakultative endokrine Vorlauferzellen dienen
(42). Diese Annahme wird gestiitzt durch Daten
aus Humanstudien, die zeigen, dass 15% aller
B-Zellen in Ansammlungen lings des Pankre-
asgangs lokalisiert sind. In vitro scheinen hu-
mane Zellen des Pankreasgangs die Kapazitit,
in endokrine, exokrine und hepatische Zellen
zu differenzieren, beizubehalten (63,64). Ein
besseres Verstdndnis der Plastizitit pankreati-
scher Zellen, der Proliferation von p-Zellen und
der Neogenese aus Vorlduferzellen ist dringend
notig. Die Identifikation spezifischer Vorlaufer-
zellen wird es ermdglichen, Rezeptoren und
molekulare Stoffwechselwege, die fiir die Rege-
neration von 3-Zellen nétig sind, zu induzieren.
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Syntheseort

Betacellulin (BTC)
u.a. p-Zellen

Glukagon-ahnliches Peptid
(Glp-1)

Gastro-inhibitorisches Peptid
(GIP)

Prolactin (Prl)

Laktogene Plazenta

Serotonin

Betatrophin

Zytokine Makrophagen
Myokine Muskel
Adipokine Fettgewebe

viele Zelltypen,

L-Zellen im Duodenum

laktotrope Zellen im
Hypophysenvorderlappen

Magen-Darm-Trakt,
Nervenzellen

Leber, Fettgewebe

Effekt / Wirkort

Anregung von B-Zellen im
Pankreas zum Wiedereintritt
in Zellzyklus

Glukose-stimulierte Insulin-
ausschiittung der p-Zellen
erhoht

K-Zellen im Duodenum

Nicht genau bekannt, Expan-
sion der p-Zell-Masse

Erhohung der B-Zell-
Proliferation

Expansion der B-Zell-Masse

Regulation der p-Zell-Masse

Tab. 1: Ubersicht Humoralantwort

Regulation der Zellregeneration
durch Humoralantwort

Derzeit geht man davon aus, dass die Selbstre-
plikation von B-Zellen einen der Hauptmecha-
nismen zur Regulation der B-Zell-Expansion
darstellt. Daher ist es ein wichtiges Ziel, dieje-
nigen Faktoren zu identifizieren, welche die
Proliferation der p-Zellen steuern. Es ist lange
bekannt, dass die proliferative Kapazitit der
-Zellen altersabhéngig ist, dass sie von Spezi-
es zu Spezies variiert und mit der Zeit abnimmt
(65). Fur Nager, zum Beispiel, wird eine Repli-
kationsrate von 2,5% berichtet, wahrend sie im
Menschen nur bei 0,2% liegt (65,66). Aus den
Ergebnissen mehrerer Studien meint man zu
schliefen, dass sich B-Zellen aufgrund Gewe-
beverlust durch Verletzung regenerieren. Jedoch
ist nicht bekannt, wie und in welchem Ausmaf}
segregierte Molekiile diesen Prozess regulieren
(Tabelle 1) (2,66). Betacellulin (BTC) wurde als
eines der ersten segregierten Proteine als Regu-
lator fiir die Regeneration von B-Zellen identi-
fiziert. BTC gehort zur Familie der epidermalen
Wachstumsfaktoren und wird in einer grofien
Anzahl an Zelltypen exprimiert, einschlieSlich
der B-Zellen, in denen es 1993 identifiziert

wurde. Es wurde gezeigt, dass BTC zusammen
mit Activin-A in vitro die Umwandlung von
Azinus- in -Zellen induziert (67). Es gibt Be-
richte dariiber, dass Hyperglykdmie in einem
murinen Diabetesmodell durch ektopische
Expression von BTC behandelt werden konnte.
Hierbei wurden p-Zellen zum Wiedereintritt
in den Zellzyklus angeregt (68,69). Ein Austausch
zwischen Organen kontrolliert nicht nur den sys-
temischen Stoffwechsel, sondern reguliert auch
die Gewebehomoostase und das Gewebewachs-
tum. Dies wird hauptsachlich durch segregier-
te Faktoren moduliert, welche Zellverhalten und
-umsatz beeinflussen. So sind Hormone aus
dem Verdauungstrakt ein wichtiger Regulator
fiir die Masse und Funktion von p-Zellen. Nach
Nahrungsaufnahme, zum Beispiel, segregieren
L- und K-Zellen im Duodenum das Glukagon-
ahnliche Peptid 1 (glucagon like peptide 1
Glp-1) beziehungsweise das Gastro-inhibitori-
sche Peptid (gastric inhibitor peptide GIP).
Diese Hormone haben einen pleiotropen Effekt
auf p-Zellen, und beide fithren zu einer ver-
mehrten Glukose-stimulierten Ausschiittung
von Insulin durch p-Zellen, so dass die postp-
randiale hyperglykdmische Spitze ausgeglichen
wird. Sie l6sen in pankreatischen 3-Zellen auch



die Aktivierung von tiberlebensfordernden und
Apoptosis-hemmenden Signalwegen aus (70,71).
Dariiber hinaus soll Glp-1 in Nagern die -Zell-
Masse erhohen, indem es den IRS2-Akt-Pfad
aktiviert, welcher zu erhohter B-Zell-Proliferation
fithrt (72-74). Auch in Miusen mit Streptozoto-
cin(STZ)-induziertem Diabetes konnte gezeigt
werden, dass endogene Expression von Glp-1
Hyperglykdmie verhindert und das Uberleben
von f-Zellen verbessert (75-77). Es liegen Ergeb-
nisse von klinischen Studien vor, in denen durch
Verabreichung von Lixisenatid der Glp-1-Weg
angesprochen wurde. Die Daten sind im Sinne
neuer therapeutischer Ansitze fiir T2D vielver-
sprechend, jedoch ist die Frage offen, ob Glp-1
auch im Menschen zur Regeneration von p-Zellen
beitrégt (78-80). Ergebnisse jahrelanger Forschung
weisen darauf hin, dass B-Zellen ihre Kapazitit
fiir dynamische Veranderungen zur Kompensation
von sowohl physiologischen (z. B. Schwanger-
schaft) als auch pathologischen (z. B. Insulin-
resistenz) metabolischen Verdnderungen erhal-
ten (81,82). Wihrend der Schwangerschaft wird
die Expansion der 3-Zellen durch Hormone wie
Prolaktin (Prl), Laktogene der Plazenta und
Serotonin reguliert (83,84). Prolaktin und Lak-
togene scheinen iiber einen Prl-Rezeptor und
den Jak2/Stat5-Pfad zu agieren, wobei durch
Aktivierung der mTOR-Signalkaskade eine
Erhohung der $-Zell-Replikation erreicht wird
(85). In Studien an Prl-Rezeptor Knock-out-
Méusen zeigte sich auflerdem, dass der Prl-Si-
gnalweg wihrend der Embryogenese und der
frithen Postnatalzeit aktiv ist. Bei 18,5 Tage
alten Embryonen dieser Tiere zeigte sich eine
30%ige Verminderung der B-Zell-Masse und
eine gestorte Proliferation von p-Zell-Vorldufern
(86). Wie genau die laktogenen Hormone auf
B-Zellen wirken, ist jedoch noch nicht verstanden.
Als weiterer Akteur wurde kiirzlich fiir Serotonin
eine Erhohung der B-Zell-Proliferation berich-
tet. Serotonin setzt nachgeordnet zu dem durch
Laktogene aktivierten Stoffwechselweg an und
fithrt so zu einer Proliferation von p-Zellen (83).
Neben der Regulation der -Zell-Masse unter
physiologischen Bedingungen tragen diverse
segregierte Molekiile unter erhohtem Insulin-
bedarf, wie z. B. bei systemischer Insulinresistenz,
zum Wachstum der B-Zell-Masse bei. Interes-
sante Daten von El Quaamari et al. belegen die
Beteiligung eines Wachstumsfaktors aus der
Leber an der Expansion von p-Zell-Masse bei
Insulinresistenz. Anhand eines in vivo Parabio-
se-Modells mit Leber-Insulinresistenten LIRKO-
(liver-specific insulin receptor knock-out) und

Kontrollméusen, in Zusammenhang mit in
vitro Experimenten an humanen Inseln zeigen
die Autoren, dass eine Leber-abhangige Humo-
ralantwort eine entscheidende Rolle in der Re-
gulation der B-Zell-Proliferation bei Insulinre-
sistenz spielt (87).

Yi et al. identifizierten in einer umstrittenen
Studie einen systemischen Faktor, der unter
Insulinresistenz eine erhohte Expression in der
Leber und im Fettgewebe zeigt und zur Expan-
sion der B-Zell-Masse beitrigt. Der Faktor wur-
de Betatrophin genannt. Ektopische Expression
dieses Hormons auflerhalb der Leber induzier-
te in jungen, adulten Mausen einen schnellen,
robusten und spezifischen Anstieg der Prolife-
ration von -Zellen und verbesserte die Gluko-
setoleranz (12). Allerdings zeigte die Analyse
des Phédnotyps von Betatrophin-Knock-out-
Miusen keine abnormale Glukoseregulation,
sondern erniedrigte Triglyzeridwerte nach er-
neuter Fiitterung (88). Erwdhnenswert ist, dass
eine erh6hte Plasmakonzentration an Betatrophin
in Patienten mit lang bekanntem T1D bestimmt
wurde. Dies weist darauf hin, dass eine Behand-
lung mit Betatrophin allein fiir Patienten mit
T1D nicht ausreichend ist (89). In transplantier-
ten humanen B-Zellen konnte nur eine begrenzte
proliferative Kapazitit auf eine erhchte Expres-
sion von Betatrophin hin beobachtet werden (90).
Fiir die Zukunft wird es wichtig sein zu identi-
fizieren, welche humoralen Faktoren bei einer
Insulinresistenz kompensatorische p-Zell-
Proliferation hervorrufen (9-11). Im Zuge der
umfangreichen Suche nach einem sezernierten
Faktor, der die Expansion von B-Zellen reguliert,
konnten auch Makrophagen-abhangige Zyto-
kine, Muskel-abhéingige Myokine und Fettge-
webe-abhingige Adipokine als Regulatoren der
B-Zell-Masse ermittelt werden (91-96). Insgesamt
deuten ldnger bekannte und aktuelle Forschungs-
ergebnisse darauf hin, dass die Regulation der
B-Zell-Masse durch ein systemisches Zusam-
menspiel von Organen und autokrinen sowie
parakrinen Interaktionen von Zellen im Pank-
reas bestimmt wird. Daher wird es mehrere
Optionen geben, endogene Mechanismen der
Regeneration von 3-Zellen anzuregen.

Ausblick

Bevor die Regeneration funktionaler p-Zellen
Realitit wird, gilt es, verschiedenste Herausfor-
derungen zu meistern. Die p-Zell-Ersatztherapie
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in Verbindung mit neuen immunsuppressiven
Behandlungen ist eine vielversprechende Per-
spektive zur Wiederherstellung der B-Zell-Masse
beim T1D. Auflerdem steht zu erwarten, dass
die Neogenese von 3-Zellen aus Vorlauferzellen
innerhalb (a- oder B-Zellen) sowie auflerhalb
(Azinus- oder duktale Zellen) der Inseln neue
Strategien fiir die Regeneration aufzeigen wer-
den. Als Schliisselkomponenten fiir die Entste-
hung des T2D sehen wir eine fortschreitende
Erschopfung der B-Zell-Masse durch unkon-
trollierte metabolische Verdnderungen und in
der Folge einen Verlust der Funktion der B-Zellen
durch Dedifferenzierung. Daher sollten Thera-
pien mit dem Ziel, den metabolischen Stress zu
reduzieren und die Regeneration dedifferen-
zierter 3-Zellen anzustof3en, geeignet sein, die
B-Zell-Masse zu erhalten, um die Kontrolle iiber
den Blutzuckerspiegel wiederherzustellen. Da-
zu sind neue Marker zur Identifizierung reifer
B-Zellen notwendig. Mit deren Hilfe sollte es
moglich sein, neue Wirkstoffe zu entwickeln,
die geeignete B-Zell-Populationen ansprechen
und endogene Regenerationsmechanismen, wie
zum Beispiel die -Zell-Replikation oder die
Neogenese, anstoflen konnen. Mit dem derzei-
tigen Wissensstand konnen wir nicht sagen,
welcher Ansatz der geeignetste zur Behandlung
beider Formen des Diabetes sein wird. Es ist
jedoch zu erwarten, dass die aktuellen weltwei-
ten Anstrengungen im Bereich der Erforschung
der B-Zell-Regeneration eine Therapie in naher
Zukunft ermoglichen werden.
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Institut fiir Diabetes und
Regenerationsforschung

Helmbholtz Zentrum Miinchen
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