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Immunsystem und Autoimmunitat

Das menschliche Immunsystem erkennt kontinuierlich eindringende
Pathogene und eliminiert diese effizient mithilfe vielfaltiger Mecha-
nismen und hoch spezialisierter Zelltypen, um so die Entstehung von
Krankheiten zu verhindern und Immunitat herzustellen. Um sicherzu-
stellen, dass sich diese potenten Verteidigungsmechanismen des Im-
munsystems ausschlieBlich gegen schadliche Eindringlinge richtet, muss
gezielt und prazise zwischen diesen Pathogenen und kérpereigenen
Strukturen unterschieden werden. Hierfur verfigt das Immunsystem
Uber spezifische Kontrollmechanismen.

Bereits wahrend ihrer Entstehung im Thymus werden Immunzel-
len, die mittels ihrer Rezeptoren kdrpereigene Strukturen erkennen,
gezielt eliminiert. Trotzdem kommt es vor, dass diese sogenannten
autoreaktiven Lymphozyten diesem Selektionsmechanismus entgehen
und in die Peripherie gelangen. Um hier die Zerstérung korpereigener
Strukturen zu verhindern, kommen sogenannte regulatorische T-Zellen
(Tregs) zum Tragen. Diese hoch spezialisierten Zellen, welche durch
die Expression des Proteins Foxp3 (Forkhead-Box-Protein 3) gekenn-
zeichnet sind, kénnen andere Immunzellen gezielt in ihrer Funktion
hemmen und sind somit von entscheidender Bedeutung fir die pra-
zise Regulierung des Immunsystems und die Aufrechterhaltung der
Immunhomdostase.

Das Immunsystem befindet sich also in einem empfindlichen Gleich-
gewicht aus Immunitdt und Toleranz, dessen Aufrechterhaltung eine
kontinuierliche und hochprazise Regulation erforderlich macht. Wenn
diese Regulationsmechanismen nicht oder nur unzureichend funktio-
nieren kann es zur Zerstérung von kdrpereigenen Zellen und Geweben
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kommen, was in der Folge zur Entstehung von Autoimmunerkrankun-
gen wie Typ-1-Diabetes fihrt.

Typ-1-Diabetes

Typ-1-Diabetes ist eine erhebliche Herausforderung fur das Gesund-
heitssystem, da die Krankheit meist schon im Kindes- und Jugendalter
auftritt und ihre Inzidenz weltweit deutlich ansteigt. Obwohl die ge-
nauen Mechanismen, die zum Auftreten von Typ-1-Diabetes fihren,
noch nicht ausreichend erforscht sind, gilt es als gesichert, dass so-
wohl genetische Faktoren als auch Umwelteinflisse zur Krankheits-
entstehung beitragen.

Wahrend der Pathogenese von Typ-1-Diabetes werden Strukturen
in den insulinproduzierenden Betazellen im Pankreas, sogenannte
Antigene, vom Immunsystem als kérperfremd wahrgenommen. In
dieser prasymptomatischen Phase des Typ-1-Diabetes, die auch Insel-
autoimmunitat genannt wird, infiltrieren Immunzellen den Pankreas
und [6sen eine entziindliche Reaktion aus, die Insulitis genannt wird.
In deren Verlauf werden die Betazellen nach und nach zerstort, was
dazu fuhrt, dass im Verlauf der Krankheit nicht mehr ausreichend In-
sulin produziert wird. Dies kann zu einem lebensbedrohlichen Anstieg
des Blutzuckerspiegels fihren, was nur durch eine lebenslange Insulin-
Ersatztherapie verhindert werden kann. Aufgrund der Komplexitat
der Blutzuckerregelung kénnen trotz llckenloser Insulinversorgung
sekundare Komplikationen und Spatfolgen wie Nierenversagen und
Herzerkrankungen auftreten.

Verlust der Immuntoleranz

Die Infiltration des Pankreas und die Zerstdrung der Betazellen durch
autoreaktive Immunzellen im Verlauf des Typ-1-Diabetes ist die
Folge einer unzureichenden Immuntoleranz. Tregs, die im gesun-
den Immunsystem durch die gezielte Hemmung von autoreaktiven
Lymphozyten Autoimmunitat verhindern, sind im Verlauf der Typ-
1-Diabetes-Entstehung in ihrer Zahl, Induktion, Stabilitat und Funk-
tion eingeschrankt. Diese Beeintrachtigungen der Treg-vermittelten
Toleranzmechanismen treten bereits im Stadium der Inselautoimmu-
nitat auf, also in der prasymptomatischen Phase vor dem Auftreten
klinischer Symptome.

Umfangreiche Studien haben ergeben, dass sowohl die Progressi-
onszeit von der Inselautoimmunitat zum klinischen Typ-1-Diabetes
als auch die Auspragung der verminderten Treg-Funktion ein hohes
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MaB an Heterogenitat aufweisen, was auf multiple, vielgestaltige
Beeintrachtigungen der Immuntoleranz hindeutet [1]. Die molekula-
ren Mechanismen, die der eingeschrankten Induktion, Stabilitat und
Funktion von Tregs zugrunde liegen und somit zur Aktivierung von
autoreaktiven T-Zellen und Inselautoimmunitat fahren, sind nach wie
vor unzureichend erforscht.

Typ-1-Diabetes-Risikoscreenings

Um diese Wissenslicken zu schlieBen, stehen Einschrankungen der
Treg-vermittelten Toleranzmechanismen, die zu UberschieBenden
Immunreaktion und somit zur Entstehung von Inselautoimmunitat
und Typ-1-Diabetes beitragen, im Fokus zahlreicher aktueller For-
schungsansatze. Hierbei ist es von entscheidender Bedeutung, die-
se Prozesse vor dem Auftreten des klinischen Typ-1-Diabetes, also
schon in der frilhen Phase der Inselautoimmunitat, zu untersuchen.
Voraussetzung hierfir sind umfangreiche Screenings, in denen Ba-
bys und Kleinkinder auf ihr Risiko, an Typ-1-Diabetes zu erkranken,
untersucht werden. Nur so kénnen beispielsweise relevante Immun-
zellpopulationen schon beim Auftreten der Inselautoimmunitat und
in deren Verlauf bis hin zum klinischen Typ-1-Diabetes untersucht
und so mdgliche kausale Veranderungen erkannt werden [2]. Die
Wichtigkeit solcher Analysen wurde unter anderem schon durch
die Identifizierung von Subtypen des Typ-1-Diabetes hinsichtlich der
Progressionszeit von der Inselautoimmunitat zum symptomatischen
Typ-1-Diabetes verdeutlicht [3].

Verminderte Treg-Induktion und Stabilitat

Solche umfangreichen Kohortenstudien wurden auch genutzt, um
frihe und potenziell ursachliche Veranderungen der Immuntoleranz
zu untersuchen. Die Analyse von Immunzellpopulationen im Blut von
Kindern in unterschiedlichen Stadien der Inselautoimmunitat zeigte,
dass hohe Frequenzen von krankheitsrelevanten, insulinspezifischen
Tregs mit einer langsamen Progression der Inselautoimmunitat einher-
gehen [4]. AuBerdem wiesen naive T-Zellen von Kindern mit Inselau-
toimmunitat ein vermindertes in vitro Treg-Induktionspotenzial auf [5],
und erste entsprechende Erkenntnisse konnten auch in humanisierten
Mausmodellen in vivo gewonnen werden [6].

Zusatzlich zu der beschriebenen Beeintrachtigung der Treg-Induktion
weisen aktuelle Studien auBerdem auf eine verminderte Treg-Stabili-
tat in der Phase der Inselautoimmunitat hin, was wiederum auf eine
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Vielgestaltigkeit der zugrunde liegenden Toleranzstérungen hindeutet
[7]. Die Stabilitat von Tregs wird unter anderem durch DNA-Methy-
lierungsmuster gesteuert. Hierbei gewahrleistet die Demethylierung
einer regulatorischen Gensequenz im Foxp3-Gen, der sogenannten
»conserved non-coding sequence 2" (CNS2), eine stabile Foxp3-Ex-
pression, was wiederum den Phanotyp und die Funktion der Tregs
aufrechterhalt. Untersuchungen ergaben, dass die Foxp3-CNS2 wah-
rend der Autoimmunitat nur unzureichend demethyliert ist, was zu
einer Beeintrachtigung von Treg-Induktion und -Stabilitat fuhrt [7].
Diese Beeintrachtigungen sind auch schon in sehr frihen Stadien der
Inselautoimmunitat nachweisbar, was darauf hindeutet, dass die Treg-
Instabilitat nicht eine bloBe Begleiterscheinung der Autoimmunreaktion
ist, sondern hier einen kausalen Beitrag leisten kdnnte.

Diese Erkenntnisse tragen entscheidend zu einem besseren Verstand-
nis von Treg-vermittelten Toleranzdefekten im Zusammenhang mit der
Entstehung von Inselautoimmunitat bei, die genauen molekularen
Mechanismen, die diesen Defekten zugrunde liegen, sind aber noch
nicht ausreichend erforscht.

Innovative Immunmodulation

Einen vielversprechenden Ansatzpunkt fir die Kontrolle der fehlgelei-
teten Immunreaktion in Typ-1-Diabetes stellen micro-RNAs (miRNAs)
dar, deren wichtige Rolle fur die Regulation des Immunsystems in
zahlreichen aktuellen Studien untersucht wurde [8-10]. Die Analyse
von miRNA-Expressionsprofilen in CD4+-T-Zellen von Kindern mit und
ohne Inselautoimmunitat ergab eine veranderte Expression zahlreicher
miRNAs wahrend des Einsetzens der Inselautoimmunitat, und es konnte
ein direkter Zusammenhang zwischen der Hochregulierung einzelner
miRNAs (u.a. miR92a [4], miR142-3p [7], miR181a [5]) in T-Zellen und
Toleranzdefekten in der prasymptomatischen Phase von Typ-1-Diabetes
nachgewiesen werden.

Auf diesen Erkenntnissen aufbauend wurde in Pilotstudien die An-
wendbarkeit einer Inhibierung von krankheitsrelevanten miRNAs mittels
spezifischer miRNA-Inhibitoren fur zuklnftige Immunmodulations- und
Therapiestrategien untersucht. Die gezielte Inhibierung der identifi-
zierten miRNAs hatte eine verbesserte Treg-Induktion und -Stabilitat
in vitro zur Folge und fuhrte zu einer verminderten Infiltration des
Pankreas durch Immunzellen in Typ-1-Diabetes-Mausmodellen in vivo.
Zudem konnte mithilfe von humanisierten Mausmodellen eine még-
liche Relevanz der Befunde fur etablierten humanen Typ-1-Diabetes
gezeigt werden.
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Des Weiteren konnten in der Analyse der miRNA-Expressionsmuster
auch miRNAs identifiziert werden, deren Expression bei Inselautoim-
munitat signifikant verringert war. Hier konnte fir die Verbesserung
der Treg-vermittelten Immuntoleranz also eine gezielte Starkung die-
ser miRNAs zur Anwendung kommen. Dies kdnnte durch spezifische
miRNA-Mimics erreicht werden, welche aber eine komplexere Struktur
aufweisen als miRNA-Inhibitoren, weshalb ihre Anwendung in Maus-
modellen fur Typ-1-Diabetes noch mit erheblichen Herausforderun-
gen verbunden ist.

Trotz dieser vielversprechenden Erkenntnisse, insbesondere im Zu-
sammenhang mit miRNA-Inhibitoren, sind noch substanzielle Wei-
terentwicklungen dieser Therapieansatze notig, um eine miRNA-
basierte Starkung von Tregs und damit eine Reduktion der Inselau-
toimmunitat zu ermoglichen. Insbesondere innovative Strategien
zur selektiven und gezielten Abgabe von miRNA-Inhibitoren an die
gewdlinschte Zellpopulation im jeweiligen Zielorgan werden hier
verfolgt, um sowohl das Wirkungs- als auch das Sicherheitsprofil
solcher Anwendungen zu gewahrleisten. Um diese Hurden zu Uber-
winden, werden aktuell mehrere neuartige Forschungsansatze ver-
folgt. Im Vordergrund stehen hierbei unter anderem Nanopartikel,
die eine selektive Abgabe der miRNA-Inhibitoren oder -Mimics an
die relevanten Zelltypen, also insbesondere Tregs, ermdglichen sol-
len (Abb. 1). Um darUber hinaus zukinftige Behandlungsstrategien
moglichst effizient und nebenwirkungsfrei zu gestalten, ist es, vor
allem in organspezifischen Autoimmunerkrankungen wie Typ-1-Dia-
betes, von groBem Interesse, die spezifische miRNA-Modulation auf
die jeweiligen Zielorgane zu beschranken. Auch hier wird an inno-
vativen, auf Nanopartikeln basierenden Konzepten gearbeitet, wel-
che die einzigartigen Oberflachensignaturen der entsprechenden
Zellen im Zielorgan nutzen. Somit ermdglichen diese aktuell noch
in der Entwicklung befindlichen Konzepte die gezielte Modulation
von krankheitsrelevanten miRNAs in ausgewahlten Zelltypen und
im jeweiligen Zielorgan.

Ein weiterer, unabhangiger Forschungsansatz zielt darauf ab, die
miRNA-Modulation méglichst effizient auf die an der Entstehung
der Inselautoimmunitat beteiligten T-Zell-Population zu beschranken.
Hierzu werden entsprechende miRNA-Inhibitoren gezielt an T-Zellen
abgegeben, die spezifisch fur diabetesrelevante Autoantigene wie zum
Beispiel Insulin sind. In dieser neuartigen Strategie sollen also gezielte
miRNA-Modulation und antigenspezifische Treg-Induktion kombiniert
werden, um so noch effizienter die UberschieBende Immunreaktionen
zu beschranken und die Immunregulation zu starken.
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Erkenntnisse aus anderen Autoimmunkrankheiten

Neben der Entwicklung solch neuartiger Strategien zur Immunmodu-
lation wird auch zunehmend an der Ubertragung von Erkenntnissen
gearbeitet, die aus der Erforschung anderer Autoimmunerkrankungen
wie Multipler Sklerose gewonnen werden konnten. So wurden hier
bereits Wirkstoffe identifiziert, die mittels der Hemmung wichtiger
Signalwege gezielt die UberschieBende Immunaktivierung bremsen
kénnen. Dies ist besonders auch im Setting von Typ-1-Diabetes von
groBem Interesse, da hier die UbermaBige Immunaktivierung der In-
duktion von Tregs und somit der Wiederherstellung der Immuntoleranz
entgegensteht. Basierend auf den vielversprechenden Ergebnissen in
Studien mit anderen Autoimmunerkrankungen wird nun auch das Po-
tenzial dieser Wirkstoffe fur die Behandlung von Typ-1-Diabetes un-
tersucht (Abb. 1). Hier konnte gezeigt werden, dass diese Wirkstoffe
im Kontext von Typ-1-Diabetes nicht nur in der Lage sind, die Uber-
schieBende Immunantwort zu bremsen, sondern zusatzlich bei bereits
bestehenden Autoimmunreaktionen die Induktion und Funktion von
Tregs zu verbessern. Besonders hervorzuheben ist hier, dass dieser
positive Effekt auf Tregs auch noch bei einer bereits stark erhéhten
Immunaktivierung erzielt werden konnte, ein Szenario, in dem andere
Therapieansatze oftmals nur eine sehr eingeschrankte Wirkung zeigen.
Da auBerdem in den durchgefihrten Studien bereits die Sicherheit
und die sehr gute Vertraglichkeit dieser Wirkstoffe bestatigt wurden,
kdnnten sie einen vielversprechenden Ansatz fir eine Immuntherapie
bei Typ-1-Diabetes darstellen.

Erste Erfolgsgeschichten

Eine vielversprechende Immuntherapie fir die Behandlung von Typ-1-Di-
abetes die in absehbarer Zeit eine klinische Zulassung erhalten konnte,
ist der monoklonale Antikérper Teplizumab. Teplizumab bindet an den
CD3-Rezeptor, welcher im Zusammenspiel mit dem TCR (T-Zell-Rezeptor)
die Aktivierung von T-Zellen vermittelt. Die Bindung des CD3/TCR-Kom-
plexes verhindert diese Aktivierung und fuhrt auBerdem zur partiellen
Depletion von autoreaktiven T-Zellen und zur Induktion von Tregs, was
im Zusammenspiel den Autoimmunprozess deutlich reduzieren kénnte
(Abb. 1). In einer aktuellen Zulassungsstudie wurde getestet, ob Tepli-
zumab den Ausbruch von Typ-1-Diabetes bei Personen mit erhéhtem
Typ-1-Diabetes-Risiko hinauszdgern kann [11]. In dieser placebokontrol-
lierten Doppelblindstudie erhielten 76 Verwandte von Typ-1-Diabetikern
einmalig fir die Dauer von zwei Wochen taglich intravends appliziertes
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Abb. 1: Verlust  Teplizumab oder ein Placebo. In der Teplizumab-Gruppe trat die Mani-
der Immuntole-  festation von klinischem Typ-1-Diabetes durchschnittlich drei Jahre spa-
ranz wéhrend In-—ter 3yf als in der Placebo-Gruppe. Daruber hinaus wird die Wirksamkeit
se/autO{mmun/tét von Teplizumab aktuell auch bei Personen mit kirzlich manifestiertem
ufﬂi:;:;;’g’: Diabetes klinisch untersucht.
Interventionsstra- Aktuelle ermutigenden Entwmklunggn beschrénlfen sich nl.cht guf Tep-
tegien. (Abbil- lizumab. So werden aktuell noch weitere Therapieansatze in klinischen
dung erstellt mit ~ Studien untersucht, wie zum Beispiel der bei rheumatoider Arthritis zuge-
BioRender) lassene TNF-a-Hemmer Golimumab, niedrig dosiertes Antithymozyten-
globulin, das bereits fur die Behandlung von rheumatoider Arthritis zu-
gelassene Fusionsprotein Abatacept oder niedrig dosiertes Interleukin-2.

Fazit

Aktuell werden also zahlreiche vielversprechende Forschungsansatze
zur Kontrolle der tUberschieBenden Immunreaktion und zur Behand-
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lung von Typ-1-Diabetes verfolgt, von denen sich einige bereits in fort-
geschrittenen Stadien des klinischen Zulassungsverfahrens befinden.
Viele dieser Therapieansatze basieren auf jingsten Erkenntnissen der
immunologischen Forschung, was die besondere Relevanz der immu-
nologischen Komponente des Typ-1-Diabetes fir dessen Entstehung
sowie fur die Entwicklung von zuklnftigen Behandlungsstrategien
hervorhebt. Des Weiteren verdeutlichen die oben beschriebenen Ent-
wicklungen die Wichtigkeit von Typ-1-Diabetes-Risikoscreenings, da
sie zum einen ausschlaggebend fir die Analyse der zugrunde liegen-
den Mechanismen der Inselautoimmunitat sind und zum anderen ei-
ne notwendige Voraussetzung fur die wirkungsvolle Anwendung von
Therapieansatzen, die auf die prasymptomatische Phase der Krankheit
abzielen, darstellen.

Die spezifische Modulation von krankheitsrelevanten miRNAs wird
zunehmend als vielversprechender Ansatzpunkt fir zukinftige Inter-
ventionsstrategien zur Verbesserung der Treg-Homoostase und der
Immuntoleranz verstanden. Hier wird derzeit an wichtigen Schritten
zur Weiterentwicklung dieser Strategien gearbeitet, um die selekti-
ve und gezielte Abgabe von miRNA-Inhibitoren an die gewlnschte
Zellpopulation im jeweiligen Zielorgan zu ermdglichen, um sowohl
das Wirkungs- als auch das Sicherheitsprofil solcher Anwendungen
zu verbessern.

Zusammenfassend zeigen die oben genannten Studien und vielverspre-
chenden Entwicklungen, wie die Erforschung der immunologischen
Komponente des Typ-1-Diabetes entscheidend zu unserem Verstandnis
der Krankheit beitragen kann. Insbesondere auch die Identifizierung
der zugrunde liegenden Signalwege, die an der Aktivierung und am
Fortschreiten der Inselautoimmunitat mitwirken, hat sich als ausschlag-
gebender Beitrag zu den aktuellen Fortschritten bestatigt und ermég-
licht so die Entwicklung innovativer Interventionsstrategien.

Die Literaturliste zu dem Artikel finden Sie auf:
www.diabetologie-online.de/gesundheitsbericht oder hier:
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Wichtige Aussagen und Fakten

» Der Entstehung von Inselautoimmunitat und dem Fortschreiten zu klinischem Typ-1-Dia-
betes liegen vielfaltige Immuntoleranzdefekte zugrunde.

) In der prasymptomatischen Inselautoimmunitat-Phase sind Treg-Induktion, -Stabilitat
und -Funktion vermindert.

) Veranderte miRNA-Expression beeintrachtigt Tregs und tragt so zur Inselautoimmunitat
bei.

) Typ-1-Diabetes-Risikoscreenings tragen entscheidend zur Entwicklung und effizienten
Anwendung von Immuntherapien bei.

) Erkenntnisse aus anderen Autoimmunerkrankungen tragen zur Entwicklung von Typ-
1-Diabetes-Immuntherapien bei.

» Innovative Strategien zur gezielten Abgabe von miRNA-Inhibitoren verbessern das Wir-
kungs- und Sicherheitsprofil solcher Anwendungen.

) Erste Typ-1-Diabetes-Immuntherapien stehen kurz vor der klinischen Zulassung.




