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Braunalgen aus dem Meer:

Der , Heilung” sehr nahe -
mit verkapselten Inselzellen!
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Den Diabetes heilen? Um Erfolg zu haben,
musssen klinische, technische und experi-
mentelle Forschung eng zusammenarbei-
ten. Beispiele solcher vielversprechender
Kooperation auf dem Weg zur Heilung
des Diabetes stellen wir Ihnen vor.

Beim Typ-1-Diabetes kommt es
im Rahmen einer autoimmunen
Zerstorungsreaktion durch das
korpereigene Immunsystem zu
einem volligen Verschwinden der
insulinproduzierenden Betazellen,
die sich in kleinen hormonbilden-
den Organen befinden - den Lan-
gerhansschen Inseln innerhalb der
Bauchspeicheldriise. Die einzige
Moglichkeit, Patienten mit Typ-
1-Diabetes zu befreien von den
h&ufigen Insulininjektionen und
der regelmifiigen Blutzuckermes-
sung, ist es, die Betazellen zu erset-

zen - durch die sehr aufwendige
Transplantation einer Bauchspei-
cheldriise oder durch die Inselzell-
transplantation.

Die Inselzelltransplantation

Beim letzteren Verfahren werden
die Langerhansschen Inseln aus
den Bauchspeicheldriisen von Or-
ganspendern isoliert, aufgereinigt
und durch die Lebervene in die
Leber des Empfangers infundiert
und damit transplantiert; auf diese
Weise kann zumindest voriiberge-
hend die blutzuckerabhéngige Re-
gulation der korpereigenen Insul-
insekretion wiederhergestellt und
so der Blutzuckerstoffwechsel sta-
bilisiert werden.

Beide Verfahren haben grofie
Nachteile: Zum einen das Problem
der Organknappheit - fiir eine er-
folgreiche Inselzelltransplantation
braucht man bis zu drei Spenderor-
gane, und schon heute steht nur fiir
einen von 1000 potentiellen Emp-
fangern ein mogliches Spenderor-
gan zur Verfiigung. Zum anderen
besteht das Problem der Organab-
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stoflung: Man muss starke immun-
unterdriickende Medikamente ein-
nehmen, die schwerwiegende Ne-
benwirkungen haben konnen.

Derzeit nur fiir wenige

Daher kommen Pankreas- und In-
selzelltransplantation derzeit fiir
wenige Patienten in Frage, die be-
reits immunsuppressive Medi-
kamente einnehmen oder kiinf-
tig einnehmen miissen - z.B. im
Rahmen einer Nierentransplan-
tation oder bei lebensbedrohli-
chen Komplikationen wie schwe-
ren, nicht behandelbaren Unter-
zuckerungen.

Im Labor fiir Inselzellforschung
an der Universitdtsmedizin Mainz
verfolgen wir zwei unterschiedli-
che Strategien fiir Losungsansit-
ze: 1. die Transplantation verkap-
selter Inseln und 2. die Kryokonser-
vierung von Inselzellen.

Verkapseln mit Braunalgen

Die Transplantation verkapsel-
ter Inselzellen ist ein vielverspre-
chender zukiinftiger Therapiean-
satz bei Typ-1-Diabetes, der von
der Universitdtsmedizin Mainz im
Rahmen eines vom Bundesminis-
terium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) geforderten Projekts er-
forscht wird in enger Kooperation
mit dem Fraunhofer-Institut in St.
Ingbertund dem IKFE in Mainz. Bei

»Kryokonservierung“:

Hier werden Langerhanssche Inseln in
fliissigem Stickstoff bei -196 °C tiefge-
[froren gelagert. Vorteile wie Sammeln
von Inselzellen, bis geniigend vorliegen
fiir eine Transplantation.
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dieser Form der Inselzellersatzthe-
rapie werden aus Spenderorganen
isolierte Inseln mit einem spezi-
ell fiir diesen Zweck entwickelten
hochreinen Alginat ummantelt und
in die Bauchhohle oder unter die
Haut transplantiert.

Nicht als Fremdgewebe!

Das Alginat wird aus dem Stiitzge-
webe von Braunalgen gewonnen;
es bildet eine Art stabiles Gel, das
sich durch seine halbdurchldssi-
gen Eigenschaft hervorragend fiir
die Verkapselung eignet; durch die
Alginatkapseln kénnen die Inseln
mit Nahrstoffen und Sauerstoff aus
der Umgebung versorgt werden -
und sie sind auch in der Lage, den
Blutzucker in der Umgebung zu er-
fassen und bedarfsgerecht Insulin
auszuschiitten. Der grofde Vorteil
der Verkapselung ist, dass das kor-
pereigene Immunsystem die trans-
plantierten verkapselten Inselzel-
len nicht als Fremdgewebe erkennt
und sie auch nicht abst6f3t. Der Pa-
tientist daher nicht auf die lebens-
lange Einnahme immunsuppres-
siver Medikamente angewiesen!
Dieser Vorteil wiegt schwer, denn
immunsuppressive Medikamente
haben zum Teil schwerwiegende
Nebenwirkungen: So kann es zu ei-
ner Verschlechterung der Nieren-
funktion oder einem erh6hten In-
fektionsrisiko kommen. Auflerdem
haben die Medikamente oft selbst
eine den Diabetes auslosende oder
verstarkende Wirkung.

Frisch aus dem Meer

Die sehr aufwendige Alginat-Her-
stellung und -Verkapselung wurde
von den Partnern des Forschungs-
verbunds speziell fiir die Verkapse-
lung der Inselzellen entwickelt und
optimiert. Fiir die Herstellung des
neuen hochwertigen Alginats wer-
den die Algen frisch aus dem Meer
vor der chilenischen Kiiste geern-

tet, es wird sehr geachtet auf eine
hochreine Priparation und opti-
male Zusammensetzung - so tre-
ten beim Alginat weit weniger to-
xische und allergische Reaktionen
auf, als dies bei konventionellem
Algenmaterial der Fall ist.

Im Tiermodell wurde der thera-
peutische Ansatz erfolgreich an
M4usen getestet; dabei wurden im
Labor Inseln aus den Bauchspei-
cheldriisen von Ratten isoliert und
mit Alginat verkapselt. Die Inseln
wurden dann diabetischen M&u-
sen in die Bauchhohle transplan-

Transplantation
verkapselter
Inselzellen:
Vielversprechen-
der kiinftiger
Ansatz bei Typ-
1-Diabetes. Das
Bundesbildungs-
ministerium for-
dert das Projekt!

Mégliche Lésungsansditze

Mikroverkapselung Kryokonservierung

tiert. So konnte der Blutzucker-
stoffwechsel der zuvor massiv
diabetischen Tiere auf Dauer nor-
malisiert werden - ohne die Gabe
von Insulin oder abstofSungsunter-
driickender Medikamente.

Der ,Heilung” sehr nahe

In einem néchsten Schritt soll das
Verfahren der Inselzelltherapie an
grofieren Tieren getestet werden;
verlaufen die Tests dhnlich gut,
erfolgt eine Ausweitung auf den
Menschen. Optimistischen Ein-
schitzungen zufolge konnte die
Inselzelltherapie in 5 bis 10 Jah-
ren beim Menschen eingesetzt
werden. Die Transplantation die-
ser verkapselten Miniorgane wiir-
de einer Heilung des Diabetes sehr
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Inselzellersatz-
therapie — zwei
Ansatze der Uni-
versitatsmedizin
Mainz. Die Mik-
roverkapselung
der Inseln mit
JAlginat” ist viel-
versprechend!

»Alginat“:

Wird gewonnen
aus Braunalgen.
Alginatkapseln
erlauben die Ver-
sorgung der Inseln
und bedarfsge-
rechte Insulinaus-
schiittung.
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Grofser Vorteil:
Mit Alginat ver-
kapselte Inselzel-
len werden nicht
als Fremdkorper
erkannt, also nicht
abgestofsen!

&

Mit ., Xenotrans-
plantation” gegen
einen Mangel an
Spenderorganen:
Inseln aus Bauch-
speicheldriisen
konnten erfolg-
reich von Ratten
in Mause trans-
plantiert werden
- also in eine
andere Spezies!

Verkapselte
Inselzellen:
Optimistischen
Einschdtzungen
zufolge kénnte die
Inselzelltherapie
in 5 bis 10 Jahren
beim Menschen
eingesetzt werden.
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nahe kommen, denn die Patienten
hétten im Erfolgsfall eine norma-
le Blutzuckereinstellung ohne die
nebenwirkungsreiche immunsup-
pressive Therapie und ohne Blut-
zuckermessungen und Insulinin-
jektionen. Weiterer entscheiden-
der Vorteil: Bei den bisherigen
erfolgreichen Tierversuchen konn-
ten Inseln aus den Bauchspeichel-
driisen von Ratten in Méuse trans-
plantiert werden - also eine ande-
re Spezies! Dies berechtigt zu der
Hoffnung, dass Menschen mit
Diabetes zukiinftig nicht nur auf

Insulin

9
Immunsystem erkennt

Kapseln nicht als Fremd-
korper

menschliches Spendermaterial
angewiesen sein werden.

Von Schwein zu Mensch

Xenotransplantation - die Uber-
tragung funktionstiichtiger Zellen
oder Organe zwischen verschie-
denen Spezies - scheint also még-
lich zu werden. Sie ist vielverspre-
chend gerade angesichts zu weni-
ger menschlicher Spenderorgane.
Denn sie wiirde ermdéglichen, z. B.
Inselzellen aus dem Schwein in
den Menschen zu transplantie-
ren. Grundsitzliches Problem der
Xenotransplantation kénnte sein,
dass womdoglich tierische Erre-
ger auf den Menschen iibertra-
gen werden. Wenn das gelost wer-
den konnte, konnte in der Zukunft
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vielleicht viel grofiziigiger versucht
werden, die verlorengegangene
blutzuckerabhingige Insulinse-
kretion bei Menschen mit Diabe-
tes wiederherzustellen durch eine
Transplantation verkapselter tieri-
scher Inselzellen.

Die Kryokonservierung

Ein zweiter Losungsansatz fiir die
Uberwindung des Spenderorgan-
mangels und die Verbesserung
der Inselzellersatztherapie ist die
Kryokonservierung von Inseln,
ebenfalls im Rahmen eines BMBF-
Verbundprojekts entwickelt: Hier
werden Langerhanssche Inseln
in fliissigem Stickstoff bei -196°C
tiefgefroren gelagert; auf dessen
Grundlage lief3e sich eine Insel-
zellbank potentieller Spenderor-
gane anlegen. Die Inseln konnten
dann im Bedarfsfall wieder aufge-
taut und transplantiert werden.

Die Vorteile

Vorteil der Kryokonservierung wé-
re erstens, dass mit der Transplan-
tation so lange gewartet werden
konnte, bis geniigend Inselzellen
fiir eine erfolgreiche Transplanta-
tion vorhanden sind; bisher muss
die Transplantation bis zu 3- oder
4-mal wiederholt werden, um eine
Insulinfreiheit zu erreichen. Zwei-
tens konnten Spenderorgane, die
bisher aufgrund einer zu geringen
Ausbeute an Inselzellen verworfen
werden mussten, kryokonserviert
und fiir eine Transplantation her-
angezogen werden. Drittens hitte
man vor der Transplantation mehr
Zeit fiir die Qualitédtssicherung und
Untersuchung der Spenderinseln
z.B. auf Viren etc. - eine Trans-
plantation von Inselzellen miiss-
te ja nicht mehr unmittelbar dann
erfolgen, wenn ein Spenderorgan
verfiigbar ist!

Mit den bisherigen Kryoverfah-
ren, die ja schon erfolgreich fiir

das Einfrieren von Spermien und
Eizellen eingesetzt werden, ist es
jedoch bisher nicht méglich, die
Miniorgane der Langerhansschen
Inseln erfolgreich einzufrieren und
wieder funktionsfahig aufzutauen.
Zu grofd war bisher der Verlust von
bis iiber 70 % der Inselmasse und
-funktion. Durch eine Miniaturi-
sierung und Automatisierung des
Einfrierprozesses konnte nun der
Verlust an Inseln beim Auftauen
auf 30% reduziert werden - im
Rahmen eines zusammen mit dem
Fraunhofer-Institut fiir Krybiotech-
nologie in St. Ingbert entwickelten
und fiir die Inselzellen optimierten
neuen Einfrierverfahrens! Erstmals
wurde so im Tiermodell moglich,
einen Diabetes langfristig zu nor-
malisieren - durch Transplantati-
on eingefrorener und wieder auf-
getauter Inseln.

Vielversprechend ist auch die
Stammzelltherapie: Vorldufer- oder
Stammezellen sollen durch geneti-
sche Manipulation oder geeignete
Medikamente dazu angeregt wer-
den, sich in Betazellen zu verwan-
deln und zu vermehren, um damit
ausreichendes menschliches Zell-
material fiir eine erfolgreiche Be-
tazell-Ersatztherapie zu erhalten.
Auch wenn alle die gezeigten For-
schungsansitze vielversprechend
im Tiermodell sind, ist der Weg
bis zur klinischen Umsetzung der
experimentellen Verfahren beim
Menschen noch weit und voller
unbekannter Wagnisse. |
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