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Stoppschild fiir Typ-1-Diabetes —
Vorlauferpopulation von rettenden Immunzellen entdeckt

Immunologen am DFG-Forschungszentrum flir Regenerative Therapien der TU
Dresden finden eine Vorlduferpopulation von Immunzellen, die Typ-1-Diabetes in die
Schranken weisen koénnte. Diese Immunzellen kénnen die Zerstérung der Insulin-
produzierenden Zellen in der Bauchspeicheldriise durch das eigene Immunsystem
unterdrticken. Diese Ergebnisse bieten neue Ansétze flr Therapien von Typ-1-
Diabetes.

Unser Immunsystem zerstort Krankheitserreger oder fehlerhaft gewordene
korpereigene Zellen und schitzt uns so vor Krankheiten wie Infektionen oder Krebs.
Wendet sich unser Immunsystem allerdings gegen korpereigene gesunde Zellen,
kénnen Autoimmunerkrankungen, wie Typ-1-Diabetes, entstehen. Immunzellen, die
solche zerstorerischen Zellen des Immunsystems hemmen koénnen, sind
regulatorische T-Zellen (Treg), die hierflr das Protein (Eiweifdmolekdl) Foxp3 bendtigen.
Bisher wurde angenommen, dass Treg-Zellen ausschlielich in einem bestimmten
lymphatischen Organ, dem Thymus, entstehen. Der Thymus bildet sich jedoch
wahrend der Alterung des Organismus stetig zurlick, so dass immer weniger neue
Treg-Zellen gebildet werden kdnnen. Dr. Karsten Kretschmer und sein Team von
Wissenschaftlern am DFG-Forschungszentrum fir Regenerative Therapien der TU
Dresden (CRTD) haben nun eine Vorlauferpopulation von Treg-Zellen auf3erhalb des
Thymus entdeckt, welche nach ihrer Reifung die Fahigkeit auspragen, zerstorerische
Zellen des Immunsystems zu hemmen. Die Wissenschaftler prasentieren diese
Uberraschenden Ergebnisse in der aktuellen Ausgabe des Journal of Experimental
Medicine (Schallenberg et al.).

Die Schltsselrolle von Treg-Zellen bei der Unterdrickung unerwinschter
Immunreaktionen wird dadurch veranschaulicht, dass Menschen mit einem genetisch
bedingten Mangel an Treg-Zellen bereits im friihen Kindesalter eine Vielzahl dufderst
schwerer Autoimmunerkrankungen entwickeln. Daher gilt eine Erhdhung der Anzahl
von Treg-Zellen als vielversprechender neuer Ansatz zur Vorbeugung und Behandlung
bisher unheilbarer Autoimmunerkrankungen. Hierflir ist jedoch ein genaues
Verstandnis der Entstehung von Treg-Zellen unerlasslich. ,Die neu entdeckten
Vorldauferzellen aulRerhalb des Thymus sind in hoher Anzahl in Lymphknoten zu finden
und tragen malfdgeblich zur Gesamtpopulation von Treg-Zellen im gesunden
Organismus bei, und zwar unabhdngig vom Alter”, so Kretschmer. Die
Charakterisierung der Treg-Vorlauferzellen wahrend der Studie ergab auch unerwartete
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Einblicke in die Signalwege, welche die Bildung von Treg-Zellen steuern. Diese
Erkenntnisse kdnnen helfen, in Zukunft die Bildung von reifen Treg-Zellen aus
Vorlauferzellen zielgerichtet zu unterstitzen und somit Autoimmunerkrankungen zu
heilen.

Bereits in friheren Studien ist es Dr. Kretschmer bei Mausen gelungen, herkdmmliche
T-Zellen aufderhalb des Thymus in rettende Treg-Zellen umzuwandeln. Karsten
Kretschmer: ,Dies gelang durch zielgerichtete Lieferung von Modell-Antigenen an
Dendritische Zellen — weitere Zellen des Immunsystems. Diese wiederum veranlassen
herkdmmliche T-Zellen dazu, Foxp3 zu bilden und sich dadurch in Treg-Zellen
umwandeln”. Unklar blieb jedoch, ob dieser Trick zur Erhdhung der Anzahl von Treg-
Zellen allgemein anwendbar ist oder aber auf das damals verwendete experimentelle
Modellsystem beschrankt ist. Die aktuelle Studie konnte nun zeigen, dass die so
kUnstlich hergestellten Treg-Zellen mit jenen Treg-Zellen Ubereinstimmen, die sich aus
der neuen Vorlauferpopulation in unbehandelten Mausen entwickeln.

Eine weitere soeben verdffentlichte Studie der Forschungsgruppe (Petzold, Riewald
et.al.) knlpft an diese Erkenntnisse an und untersuchte die Rolle von Treg-Zellen, die
aulRerhalb des Thymus entstehen, bei der Vorbeugung von Typ-1 Diabetes. Typ-1-
Diabetes, auch als jugendlicher Diabetes bezeichnet, entsteht, wenn das korpereigene
Immunsystem die Insulin-produzierenden Betazellen der Bauchspeicheldrise angreift
und sie zerstdrt. Ohne den Botenstoff Insulin kann der Kérper den Zucker aus dem
Blut nicht mehr aufnehmen und in Energie umwandeln. Betazellen werden vor allem
von herkdmmlichen T-Zellen angegriffen, wobei Insulin selbst ein Hauptangriffspunkt
ist. Die Ergebnisse der zweiten Studie deuten darauf hin, dass die Strategie der
zielgerichteten Lieferung von Insulin an Dendritische Zellen dazu geeignet ist,
konventionelle T-Zellen in Treg-Zellen umzuwandeln, die wiederum die Zerstérung der
Betazellen unterdricken.

In zukilnftigen Studien mdchte Dr. Kretschmer untersuchen, inwiefern diese
ermutigenden Ergebnisse bei der Vorbeugung von Typ-1-Diabetes auf andere
Autoimmunerkrankungen wie Multiple Sklerose und Rheumatoide Arthritis Ubertragen
werden konnen.
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