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er TypI (insulinpflichtige)
D Diabetes mellitus ist eine
chronische, nach dem heuti-

gen Kenntnisstand irreversible Er-
krankung, die durch eine selektive
Zerstorung der insulinproduzierenden
Zellen des endokrinen Pankreas her-
vorgerufen wird. Obwohl die zugrun-
deliegende Stdrung letztlich noch un-
klar bleibt, mufl der Typ-I-Diabetes
heute als eine Autoimmunkrankheit
mit immungenetischem Hintergrund
angesehen werden. Wie weiter unten
ausgefithrt werden soll, steht diese
Annahme auf drei Grundpfeilern, und
zwar der Immunbhistologie des Pank-
res bei Fillen von neu entdecktem
Typ-I-Diabetes, dem Nachweis spezi-
fischer Autoantikorper und den spezi-
fischen immungenetischen Befunden.
Die beim Menschen erhobenen Be-
funde werden durch die an Tiermodel-
len erhobenen Daten bestitigt und
ergidnzt. Insbesondere zur Erfor-
schung genetischer Faktoren, zur Auf-
kldarung der Rolle von Effektormecha-
nismen sowie zur Erprobung neuer
Therapiemoglichkeiten haben die ex-
perimentellen Ansétze bei der spon-
tan diabetischen NOD-(non-obese
diabetic-)Maus und der BB-(Bio-bree-
ding-)Ratte wesentlich beigetragen
(23, 31, 33, 34, 48). Danach ist unbe-
stritten, daBl den betazellspezifischen
zytotoxischen T-Lymphozyten eine
Schliisselrolle als Effektormechanis-
mus zukommt (29). Autoantikorper
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Zusammenfassung

Der Typ | {insulinpflichtige) Diabetes mellitus ist eine der am besten studierten
Autoimmunerkrankungen des Menschen. Auf dem Boden einer inzwischen
gut definierten immungenetischen Pradisposition kommt es durch noch nicht
genau bekannte Induktionsprozesse zu einer Autoimmunreaktion gegen
Bestandteile der Pankreasinseln und Sekretionsprodukte der Betazellen.
Zytoplasmatische Inselzellantikérper, Antikérper gegen das 64KD-Protein (Glu-
tamat-Decarboxylase, GAD) und Insulin-Autoantikdrper dienen zur Friherken-
nung der autoimmunen Insulitis. Mononukleére Zellen sind verantwortlich fir
die Zerstérung der Betazellen, die zum Typ-I-Diabetes fihrt.
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Summary

Type | (insulin-dependent) diabetes mellitus is one of the best studied
autoimmune diseases of man. The autoimmune reaction towards components
of pancreatic islets and secretion products of beta cells is based on a now well-
defined immunogenetic predisposition with an as yet unknown induction
process. Cytoplasmic islets cell antibodies, antibodies to the 64KD protein
(Glutamate-Decarboxylase, GAD) and insulin autoantibodies allow early detec-
tion of autoimmune insulitis. Mononuclear cells are responsible for the beta
cell distruction leading to Type | diabetes.

sind als Insulitismarker von groBer
Bedeutung, sie spielen aber beim de-
struierenden Prozef eine untergeord-
nete Rolle.

Molekulare Grundlagen
der Immunreaktion
und Autoimmunitit
beim Typ-I-Diabetes

Das Risiko eines eineiigen Ge-
schwisters eines Typ-I-Diabetikers,

die Krankheit ebenfalls zu erwerben,
betriagt 30-50% (6). Daraus 148t sich
schon ableiten, dal sowohl exogene
als auch endogenc Faktoren bei der
Entstehung des Typ-I-Diabetes betei-
ligt sind. Wihrend die Vorstellung
von einer direkten Zerstorung der
Betazellen durch Viren heute weitge-
hend verlassen- worden ist, spielen
Viren mit hoher Wahrscheinlichkeit
eine wichtige Rolle bei der primiren
Induktion der chronischen Insulitis.

In den letzten zwei Jahren sind
entscheidende Einblicke in die mole-
kulare Bezichung zwischen den Kom-
ponenten der Immunantwort und der
Entwicklung des Typ-I-Diabetes 8¢
wonnen worden (53). Drei Haupt-
komponenten sind fir die primdre
Immuninteraktion entscheidend:

- Antigen-prisentierende Zellen
(z.B. Makrophagen) mit ihren
HLA-Klasse-II-Molekiilen an def
Oberfliche.
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~ Die Polypeptidstruktur des prozes-
sierten Antigens bzw. des diabetes-
spezifischen Autoantigens.

- T-Lymphozyten mit ihren Alpha-
beta-Rezeptoren.

HLA-Molekille konnen als Zell-

oberflichenrezeptoren fiir das Im-

korper (Abb.1). Das T-Zell-Reper-
toire wird vom Thymus kontrolliert.
Von den Millionen tiglich produzier-
ter T-Lymphozyten 1468t er nur dieje-
nigen passieren, die eine begrenzte
Affinitdt fiir die korpereigenen HILLA-
Molekiile und die prozessierten Auto-

antigene besitzen. Warum diese Im-
muntoleranz beim Typ-I-Diabetes
durchbrochen wird und hier autoreak-
tive Lymphozyten zirkulieren, ist
letztlich noch unklar.

munsystem angesehen werden. Der
am meisten exponierte Teil des HLA-
Molekiils besitzt eine Gruppe, in der
Polypeptide prozessierter (»verdau-
"ter«) Antigene ihren richtigen Platz
finden. Gebundene und in geeigneter
Form an der Oberfliche prisentierte
Antigene sind in der Lage, T-Helfer-
zellen zu aktivieren, die mit ihren
Alpha-beta-Rezeptoren den HLA/Pg-
lypeptidkomplex erkennen konnen.
Die Aktivierung von T-Helferzellen
fithrt dann zur Antigen-spezifischen
Stimulation zytotoxischer T-Lympho-
zyten und zur B-Zell-Stimulation mit
Differenzierung zu Plasmazellen und
Produktion antigenspezifischer Anti-

Immungenetik
des Typ-I-Diabetes

Unsere Kenntnisse von der Genetik
des Typ-I-Diabetes basieren urspriing-
lich auf Familienuntersuchungen.
10-15% der Typ-I-Diabetiker haben
einen erstgradig Verwandten mit die-
ser Krankheit. Heute wissen wir, daB3
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Abb.1 Auslosung der Autoimmunreaktion gegen Betazellen. Hypothetische Séquenz der Ereig-.

nisse bei der Ausldsung einer Autoimmunreaktion gegen Betazellen des Pankreas {nach Trucco &
Dorman 1989). Das Antigen wird von Makrophagen aufgenommen, in Polypeptidbruchstiicke
gespalten {prozessiert), und zusammen mit HLA-Klasse-l-Molekilen den T-Helferzellen Gber
T-Zell-Rezeptor prasentiert. Die aktivierte, CD4-Antigen-positive T-Helferzelle ist durch das von
Makrophagen sezemierte Interleukin 1 (IL-1) stimulierbar. Unabhangig davon werden die spezifi-
schen B-Lymphozyten durch Kontakt mit dem nativen Antigen aktiviert. Aktivierte T-Helferzellen
sezernieren verschiedene Lymphokine (z. B. IL-1, IL-2, 1L4 etc.), die in der Lage sind, aktivierte
zytotoxische T-lLymphozyten zur Proliferation anzuregen und aktivierte B-Lymphozyten zur
~Antikbrperproduktion zu stimulieren, .

das Risiko fiir den Typ-I-Diabetes
ganz iiberwiegend mit den HLA-Klas-
se-Il-Antigenen (HLA-DR, -DP,
-DQ) verbunden ist (9). Uber 90%
der Typ-I-Diabetiker haben die Merk-
male DR4 und/oder DR3 (7). Der
Vererbungsmodus ist weder einfach
rezessiv noch dominant, sondern kom-
plexer Natur. Mit der konventionellen

"HLA-DR-Typisierung kann im Rah-

men von Familienuntersuchungen
das Risiko fiir einen Typ-I-Diabetes
abhingig vom Verwandtschaftsgrad
errechnet werden (Tab. 1).

Tab.1 Genetische Risikoabschatzung fir ei-
nen Typ-l-Diabetes bei Verwandten von Typ--

Diabetikern

Verwandtschafts- Risiko fur
beziehung Typ-I-Diabetes
Kinder
diabetischer Mutter 2-4%
diabetischer Viter 5-7%
diabetischer Eltern 20-40%
Geschwister
eineiige Zwillinge 30-50%
sonstige Geschwister 5— 7%
HLA-identisch: DR3, DR4 30%
DR3 oder DR4 20%
HLA-haploidentisch 8-12%
HLA-different 1%

" Stirker noch, als mit DR-Genen ist
der Typ-I-Diabetes mit den DQ-Ge-
nen assoziiert. Die Struktur der Anti-
genbindungsstelle, also der Grube in
einem HLA-Molekiil, z. B. zwischen
der Alpha- und der Beta-Kette des
HLA-DQ, wird durch kritische Ami-
nosiuresequenzen bestimmt. Damit
ist die Filigkeit zur Bindung und
Prisentation eines bestimmten Antl
gens verbunden. Beim Typ-I-Diabetes
ist die Region um die Aminosdure in
Position 57 der HLA-DQp-Kette ent-
scheidend. Das Vorhandensein einer
Asparaginsiure an dieser Stelle (Asp*
57) limitiert die Priisentation des Diz-
betes-spezifischen Autoantigens und
damit die Empfénglichkeit fiir def
Typ-I-Diabetes (4, 35, 51).

Asp-57 kann als hervorragendef
Marker fiir immungenetische epide-
miologische Studien zum Typ-I-Di&
betes angesehen werden. In Tabelle'Z
sind die Daten einer solchen Studi¢
bei Patienten und ihren erstgradis

Verwandten ~wiedergegeben. D%
Vorhandensein von zwei Non-Asp
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Tab.2 HLA-DR und DQ-Phanotypen bei Typ-I-Diabetikern und ihren nichtdiabetischen erstgradig

Verwandten™

—_
Phanotypen positiv positiv p-Wert relatives Risiko
DR
DR3/DR4 9 7 0,002 8,2
DR3/DR3 2 1 NS 9,8
DR3/DRX 2 17 NS 0,05
DQ i
Non-A/Non-A 26 24 0,00003 107,25
Non-A/Asp 1 57 0,0003 0,04
Asp/Asp 0 42 0,0027 0
* nach: Trucco & Dorman (1989), mit Genehmigung von CRC Press

Allelen ist bei der kaukasischen Rasse
mit dem bei weitem hoéchsten Diabe-
tesrisiko verbunden. Die unterschied-
liche Inzidenz des Typ-I-Diabetes in
verschiedenen  Populationen  kann
zum Teil durch Unterschiede in der
Verteilung der Non-Asp-57-Allele in
verschiedenen Rassen erklirt werden
(15). Die molekularbiologische HLA-
Analyse bietet erstmals auch die
Moglichkeit einer Genotypisierung
auf individueller Basis, d.h. ohne
Hinzuziehung der ganzen Familie. In
einem solchen Ansatz konnten wir
jetzt zeigen, daB auch auf Popula-
tionsebene ICA-positive Nichtdiabeti-
ker die Risikogene der HLA-DQp-
Allele besitzen (10).

Pathologie und
Immunpathologie des Pankreas
beim Typ-I-Diabetes

Die Pankreasinseln des Typ-I-Dia-
betikers sind schon mit Beginn der
Krankheit dramatisch verarmt an Be-
tazellen, wihrend die iibrige endokri-
ne Zellmasse der Inseln nicht redu-
ziert ist (18, 21). Als Ausdruck der
nahezu kompletten Betazell-Destruk-
tion versiegt die residuale Sekretion
des C-Peptids in der Regel innerhalb
von 2 Jahren. Einige wenige Betazel-
len kénnen jedoch auch nach langerer
Diabetesdauer iibrigbleiben. In den
ersten 6 Monaten nach Beginn der
Krankheit kann man im allgcmeinen
cine Insulitits nachweisen, die bei Pa-
tienten im Alter von unter 15 Jahren
besonders ausgepriagt ist. Bei der zel-
lqlﬂren Infiltration handelt es sich um
e buntes Bild mononukledrer Zellen
mit Uberwiegen von T-Lymphozyten

(11). Das exokrine Pankreas ist von
dem entziindlichen ProzeB nicht be-
troffen; es zeigt aber eine Verarmung
an Zymogengranula periinsulédrer Zel-
len, die wahrscheinlich auf einen feh-
lenden trophischen Effekt des Insulins
zuriickzufiihren ist.

Aberrante Expression

von HLA -Klasse-II-Molekiilen
auf Betazellen des endokrinen
Pankreas

Inselzellen von Patienten mit frisch
manifestiertem Typ-I-Diabetes expri-
mieren HLA-DR-Molekiile an ihrer
Oberfliche (11, 38). Diese Eigen-
schaft ist normalerweise auf antigen-
prasentierende Zellen, wie Makro-
phagen, dendritische Zellen und
Langerhanssche Zellen beschrinkt;
sie kann jedoch auch auf aktivierten

Tab.3 Evidenz fur eine Rolle exogener Fakto-
ren bei der Entstehung des Typ-I-Diabetes

— Monozygote Zwillinge: nur 30-50%
Konkordanz fur Typ--DM

— Isolierung eines Virus aus dem
Pankreas eines Kindes mit frisch
manifestiertem Typ-I-DM und
positiver Ubertragungsversuch

— Betazelischadigung bei Kindern, die an
schweren systemischen Virusinfekten
sterben

— Fallberichte uber Virusinfekte und
spateren Typ-I-DM

— Virusantikérper vom IgM-Typ bei
Kindern mit frisch manifestiertem
Typ-I-Diabetes

— Inselzellantikorper, Insulin-Auto-
antikérper und Diabetes sehr haufig
nach kongenitaler Rotelninfektion

— Tiermodelle mit diabetogenen Viren
oder Toxinen

Endothelien vorkommen und ist in-
zwischen auf den entsprechenden Or-
ganzellen bei anderen organspezifi-
schen Autoimmunerkrankungen be-
obachtet worden. Es ist bemerkens-
wert, dal3 die Expression von HLA-
DR-Molekiilen beim Typ-I-Diabetes
auf Betazellen beschrinkt ist, wih-
rend Glucagon- und Somatostatin pro-
duzierende Zellen nicht beeinfluflt
werden. Die Ursache fiir die aberran-
te Expression von HLA-Klasse-II-An-
tigenen bleibt unklar.

In vitro konnte durch Inkubation
mit Interferon gamma + Tumorne-
krosefaktor alpha eine HLA-DR-Ex-
pression auf Inselzellen induziert wer-
den (39). Die in vivo nachweisbare
Betazellselektivitit wurde dadurch
aber nicht erreicht. Eine Rolle der
aberranten  HLA-Klasse-II-Expres-
sion als Initialtrigger des Typ-I-Diabe-
tes ist unwahrscheinlich, jedoch kann
man damit moglicherweise auf eine
chronische Auseinandersetzung der
Betazellen mit einem Virus, am ehe-
sten einem Retrovirus schlieBen. Tat-
sachlich kann eine aberrante HLA-
DR-Expression auf Organzellen durch
eine Virusinfektion induziert werden.

Die Rolle von Virusinfekten

Virusinfekte, insbesondere Cox-
sackie-B-, Mumps-, Zytomegalie- und
Rotelnviren, sind mit der Auslosung
eines Typ-I-Diabetes in Verbindung
gebracht worden. Die meisten Hin-
weise fir diese Annahme sind jedoch
indirekt. Tabelle 3 zeigt eine Liste der
Punkte, die auf eine solche Rolle von
Virusinfekten hinweisen. Auf Grund
histologischer Untersuchungen und
von Tierexperimenten mull man an-
nehmen, daB beim Typ-I-Diabetes des
Menschen in der Regel eine chroni-
sche oder repetitive akute Schidigung
der Betazellen abliuft, wihrend die
direkte Betazelldestruktion durch ei-
nen Virusinfekt die seltene Ausnahme
darstellt (18, 20, 52).

Die konnatale Réotelninfektion
weist die engste Beziehung zwischen
einer Virusinfektion und einem nach-
folgenden Diabetes auf. Bis zu 40%
der Kinder von Miittern, die in der
Schwangerschaft eine klinisch manife-

medwelt
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ste Rotelninfektion durchgemacht ha-

ben, entwickeln im Laufe der ersten

25 Jahre ihres Lebens einen Diabetes

(32). In verschiedenen Populationen

ist dabei ein unterschiedliches Diabe-

tesrisiko registriert worden. Es hat
sich nun gezeigt, dal ebenso wie bei
anderen Fillen von insulinpflichtigem

Diabetes iiberwiegend Individuen mit

den HLA-Typen DR3 und eventuell

DR4 gefihrdet sind (43).

Andere Virusinfekte sind in einem
direkten zeitlichen Zusammenhang
mit der Diabetesmanifestation unter-
sucht worden. Dabei ist die Evidenz
fiir eine Rolle von Coxsackie-B-Virus-
Infektionen am stirksten, wihrend
die klinisch-epidemiologischen Daten
zu einem moglichen Zusammenhang
mit CMV- oder Mumpsviren duBerst
schwach sind. In einzelnen Studien ist
in Fillen von neu manifestiertem Typ-
I-Diabetes eine erhohte Inzidenz von
Anti-Coxsackie-B-IgM- Antikorpern
gefunden worden (5, 28). In anderen
Studien konnte das allerdings nicht
bestatigt werden (27, 47, 55). Wichtig
ist aber festzuhalten, daB drei Fille
beschrieben sind, in denen bei einem
neu manifestierten Typ-I-Diabetes
Coxsackie-B-Viren aus dem Pankreas
der verstorbenen Patienten isoliert
werden konnten. In einem dieser Fille
ist es gelungen, mit diesen isolierten
Stammen durch Inokulation bei Miu-
sen einen Diabetes mit Insulitis und
Betazellnekrose zu erzeugen (57).

Es gibt mehrere tierexperimentell
gesicherte Mechanismen, die zur Aus-
losung eines Diabetes durch Viren
fiuhren konnen (41):

— Direkte Zellyse.

— Induktion einer Autoimmunreak-
tion durch Insertion von Neoanti-
genen in die Zellmembran.

Soich ein Autoimmunprozel3 konn-

te die Zelle auch vulnerabel ma-

chen gegeniiber weiteren Virus-
infekten.

— Persistierende Infektion der Beta-
zellen mit Reduktion der Wachs-
tumsrate und verkiirzter Lebens-
zeit.

— Biochemische Liasionen durch Ver-
dnderungen der Zellmembran und
damit assoziierter Schlisselenzyme
(z.B. cAMP).

In jedem Fall muB ¢in solches Virus
zundchst in der Lage sein, sich an

spezifische Rezeptoren auf der huma-
nen Betazelle zu binden, bevor es in
die Zelle penetrieren kann. Eine sol-
che Bindung ist fir Coxsackie-B-,
Mumps-, CMV- und Rételnviren
nachgewiesen worden (25). Es ist be-
merkenswert, dall das durch Viren
induzierbare Alpha-Interferon in den
Betazellen von frisch manifestierten
Typ-I-Diabetikern nachgewiesen wer-
den konnte (19). IFN-gamma wird als
Antwort auf Infektionen produziert
und ist bei der Immunstimulation be-
teiligt. Nun konnte auch nachgewie-
sen werden, dall die Expression von
IFN-gamma auf Betazellen zu einem
Verlust der Immuntoleranz gegen In-
seln fiihrt, der letztlich die Autoim-
munreaktion erlaubt (44).

Humorale
Autoimmunreaktionen
beim Typ-I-Diabetes

Eine ganze Reihe von Autoantikor-
per konnen beim Typ-I-Diabetes
nachgewiesen werden (16). Dabei ist
zu unterscheiden zwischen den insel-
zellspezifischen Autoantikorpern und
den assoziiert auftretenden Antikor-
pern. Letztere sollen hier nicht be-
sprochen werden, da ihr Auftreten
nicht diabetesspezifisch ist, sondern
wahrscheinlich mit einer allgemeinen
Storung der Immuntoleranz zusam-
menhingt.

Im folgenden sollen die wichtigsten
streng Diabetes-assoziierten Auto-
antikérper beschrieben werden.

Dazu gehoren auch Autoantikérper
gegen Nebennierenmark-Zellen, de-
ren Auftreten man sich am ehesten
durch Ahnlichkeiten zwischen Insel-
zellen und Nebennierenzellen erkli-
ren kann (46). Beide Zelltypen enthal-
ten sekretorische Granula mit einer
ganz bestimmten Bestiickung mit in-
tragranuldren Proteinen, die als Auto-
antigen wirksam sein koénnten. Die
zweite hochinteressante Antikorper-
spezifitiit mit extrapankreatischer Re-
aktivitit sind Antikorper gegen die
Glutamat-Dekarboxylase. Diese kom-
men bei dem seltenen Stiff-Man-Syn-
drom vor und reagieren sowoh! mit
bestimmten Ganglienzellen des Ge-
hirns als auch mit Inselzellen (49).

Fiir die Kliarung der Atiologie und
Pathogenese des Typ-I-Diabetes sind
vier Inselzell-spezifische Autoantikor-
per von Wichtigkeit. Alle diese Anti-
kérper sind insbesondere im Beginn
des Typ-I-Diabetes nachweisbar und
verschwinden in der Regel im Lauf
der Jahre. Daher kann angenommen
werden, daf3 sie an das Vorhandensein
residualer Betazellen mit ihrem spezi-
fischen Antigen gebunden sind.

Zytoplasmatische
Inselzellantikorper (ICA)

ICA konnen initial in 70-90% der
Fille von Typ-I-Diabetes nachgewie-
sen werden. Nach jahrelanger Diabe-
tesdauer geht ihre Pravalenz auf unter
10% zuriick. Bei gesunden Kontroll-
personen sind sie in etwa 1% der Fille
positiv. Diese Zahlen sind regional
unterschiedlich und insbesondere
auch von der Testmethode abhingig.
ICA haben sich in Familienuntersu-
chungen (50) und in Populationsstu-
dien (47) als hervorragende Marker
fiir die Erkennung der Insulitis in der
priadiabetischen Phase erwiesen (45).
ICA reagieren mit allen endokrinen
Zellen des Pankreas; sie konnen also
nicht fiir die selektive Zerstorung der
Betazellen verantwortlich sein.

Autoantikorper gegen die
Inselzelloberfliiche (ICSA)

ICSA sind mit dem indirekten
Immunfluoreszenztest auf isolierten
Inselzellen bei Manifestation des
Typ-I-Diabetes in etwa der Hilfte der
Fille nachzuweisen (30). Fir die Pa-
thogenese des Typ-I-Diabetes diirften
die zytotoxischen ICSA von besonde-
rer Wichtigkeit sein. Diese sind bisher
allerdings aus methodischen Griinden
nur im Rahmen begrenzter Studien
untersucht worden (55).

Insulin-Autoantikorper (IAA)

Bei 30-50% der Typ-I-Diabetiker
kdnnen schon vor der ersten Gabe von
exogenem Insulin [AA nachgewiese?
werden. Die Hiufigkeit der 1AA ist
altersabhéngig. Es hat sich gezeigh
daB mit den ELISAs und mit Radio-
immunoassays verschiedene Aktivitd:
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ten gemessen werden. Die mit dem
kompetitiven Radioimmunoassay
nachgewiesenen IAA sind spezifisch
fir die Insulitis des Typ-I-Diabetes
und konnen bei Nichtdiabetikern als
Hochrisikomarker fiir die kiinftige
Entwicklung eines Typ-I-Diabetes an-
gesehen werden (58). Bei Diabetesbe-
ginn unter dem 5. Lebensjahr sind sie
in 100% der Fille gefunden worden,
wihrend IAA-RIA nur bei 20% der
Individuen nachzuweisen sind, die den
Typ-I-Diabetes nach dem 12. Lebens-
jahr entwickeln (17).

Antikorper gegen das
64-Kilodalton-Inselzellprotein

Diese Antikorper sind bisher nur
mit einem aufwendigen Assay mit
metabolischer  In-vitro-Markierung
isolierter Pankreasinseln sowie Im-
munprézipitation und Polyakrylamid-
gel-Elektrophorese verlaBlich nachzu-
weisen. 64KD-Antikorper sind in et-
wa 70% der Fille von frisch manife-
stiertem Typ-I-Diabetes nachzuweisen
{2). 64KD-Antikérper sind betazell-
spezifisch; sie reagieren weder mit
Somatostatin- oder Glukagonzellen
der Inseln noch mit anderen periphe-
ren Geweben oder Driisen (14).
64KD-Antikorper konnen aber als
Hochrisikomarker bei Nichtdiabeti-
kern angesehen werden (1).

Suche nach den relevanten
Autoantigenen

Auf Grund der bisherigen Kennt-
nisse muB man im Rahmen der beim
Typ-I-Diabetes ablaufenden Autoim-
Munreaktionen das Vorliegen zahlrei-
cher Antigen-Antikorper-Systeme an-
nehmen. Erst wenn die relevanten
Antigene bekannt sind, konnen Un-
tersuchungen in Richtung auf eine
Unterdrﬂckung der betazellspezifi-
S_Chen Immunreaktion erfolgen. Prin-
Zipiell sind zunichst die Antigene zu
Charakterisieren, die mit den bekann-
ten  zirkulierenden  inselzellspezifi-
schen Autoantikorpern reagieren.

Das am lingsten und am besten
bekannte Autoantigen ist das Insulin.
Es ist absolut betazellspezifisch, und

sein Verlust ist mit dem Typ-I-Diabe-
tes eng assoziiert.

Die Spiegel der mit dem RIA ge-
messenen Insulin-Autoantikorper
korrelieren streng mit dem Diabetes-
risiko. Da Insulin auch auf der Ober-
fliche der Betazellen exprimiert ist,
kann angenommen werden, daB3 die
Immunantwort entweder direkt pa-
thogenetisch wirksam ist, oder daB sie
die Betazelldestruktion ganz streng
reflektiert.

Das zweite, inzwischen definierte,
Diabetes-spezifische Autoantigen ist
das in den Betazellen angereicherte
GABA-synthetisierende Enzym Glut-
aminsiure-Dekarboxylase  (GAD),
mit dem die 64KD-Antikorper reagie-
ren (3).

GAD ist auch das wesentliche Au-
toantigen bei dem seltenen Stiff-Man-
Syndrom, bei dem GABA-sezernie-
rende Neurone betroffen sind und bei
dem eine hohe Koinzidenz mit dem

. Typ-I-Diabetes und dem Auftreten

betazellspezifischer Inselzellantikor-
per gefunden worden ist (49). Da nur
eine verschwindend geringe Zahl von
Typ-I-Diabetikern ein Stiff-Man-Syn-
drom haben, miissen auller der Auto-
immunreaktion gegen GAD (64KD-
Antikorper) noch weitere Komponen-
ten fiir die Krankheitsauslosung ver-
antwortlich sein.

Eine Beteiligung des Heat-Shock-
Proteins (HSP) 65 ist postuliert wor-
den (26). Die Autoren nehmen Struk-
turhomologien zwischen dem 64KD-
Antigen und HSP 65 an. Die Evidenz
ist aber indirekt, so dal eine Bestiti-
gung dieser Ergebnisse mit direkten
Methoden abgewartet werden muf3.

Das mit den zytoplasmatischen
ICA reagierende Autoantigen ist bis-
her nicht identifiziert. Auf Grund bio-
chemischer Untersuchungen und von
Blockierungsexperimenten mit Glyko-
lipidextrakten des menschiichen Pan-
kreas war angenommen worden, dal3
es sich um ein Gangliosid handelt
(36). Unsere neuesten Daten an Hand
von Immunprizipitationen des Auto-
antigens mit humanen monoklonalen
ICA von Typ-I-Diabetikern haben je-
doch gezeigt, dall ICA im wesent-
lichen das 64KD-Antigen GAD er-
kennen (42).

Kiirzlich ist es gelungen, Proteine
der sekretorischen Granula von Beta-

zellen zu isolieren bzw. hoch anzurei-
chern (24). In diesen Granula voll-
zieht sich die enzymatische Spaltung
von Proinsulin zu Insulin. TIsolierte
T-Zell-Klone von Typ-I-Diabetikern
(42) sowie Lymphozyten von spontan
diabetischen NOD-Maiusen (8) sind
gegen diese Proteine sensibilisiert. Es
ist daher anzunehmen, dall die Pro-
teine insulinsekretorischer Granula
beim Typ-I-Diabetes ein wesentliches
betazellspezifisches Autoantigen dar-
stellen.

Die Gruppe von Yoon (37) hat mit
einem gegen humane Zytomegalovi-
ren gerichteten monoklonalen Anti-
korper der Maus eine starke Kreuzre-
aktion mit Inselzellen beobachtet.
Diese Antikorper waren in der Lage,
ein 38 KD-Protein aus einer 1oslichen
Préparation humaner Pankreasinseln
zu erkennen. Dieses ist offenbar fiir
den Menschen und das Pankreas
spezifisch und konnte das relevante
Ziclantigen bei der persistierenden
Zytomegalovirus-Infektion darstellen.

Effektormechanismen
der Betazelldestruktion

Wihrend viele Daten iber die
Atiologie des Typ-I-Diabetes vorlie-
gen, ist das Bild bei dessen Pathogene-
se noch sehr unklar. Der Nachweis
einer mononukledren Infiltration der
Inseln zeigt, daB die zellvermittelte
Immunantwort beim Typ-I-Diabetes
des Menschen eine wesentliche Rolle
spielt. Fiir die weitere Aufklarung der
Effektormechanismen miissen In-vi-
tro-Studien und tierexperimentelle
Daten bei der BB-Ratte und der
NOD-Maus herangezogen werden.

Auf dem Boden der bisherigen Be-
funde ist den T-Lymphozyten eine
vorrangige Rolle bei der Betazellde-
struktion zuzuschreiben. Hier handelt
es sich um spezifisch sensibilisierte
Lymphozyten mit zytotoxischer Akti-
vitat. Dies sind zunichst die antigen-
spezifischen T-Lymphozyten. Solche
inselzelispezifische T-Zellinien sind
inzwischen aus den Inselinfiltraten der
NOD-Maus isoliert worden (23). Fer-
ner sind NK- (natiirliche Killer) Zel-
len wirksam. Die NK-Zellaktivitit ist
beim Typ-I-Diabetes gesteigert. NK-
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Zellen vermogen virusinfizierte und
neoplastische Zellen auf bisher noch
unbekannte Weise zu erkennen und
zu lysieren. Jetzt ist ein Protein ent-
deckt worden, das als Rezeptor fun-
gieren und die NK-Zell-Aktivitat se-
lektiv triggern kann (22). Solche Me-
chanismen diirften auch beim Typ-I-
Diabetes eine Rolle spielen.

Alle Immunzellen produzicren eine
Vielzahl von Effektormolekiilen (z. B.
freie Sauerstoffradikale, Tumornckro-
se-Faktor-alpha, Interleukin-t, Inter-
feron-gamma und Perforin), die die
Betazellfunktion dosisabhingig beein-
triachtigen (12) und sie in hoher Dosis
in vitro zerstoren konnen (40). Die
Adhérenz von Lymphozyten wird pri-
mir durch eine Interaktion zwischen
dem auf der Lymphozytenoberfliche
lokalisierten Lymphozytenfunktions-
assoziierten Antigen | (LFA-1) und
dem auf der Oberfliache der Zielzellen
lokalisierten interzellularen Adhi-
sionsmolekiil ICAM-1 vermittelt (56).
Mit den Zytokinen IFN « oder TNF ¢
kann die Expression von ICAM-1 auf
Inselzellen induziert werden (13).
Diese Mechanismen diirften dazu bei-
tragen, den einmal induzierten insuli-
tischen Prozell zu verstirken, der
schlieBlich zum klinisch manifesten
Typ-I-Diabetes fiihrt.
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