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Jugenddiabetes:

Perforin als «Tatwaffe »

Dank Experimenten mit gentechnisch

veranderten Mausen konnte gezeigt werden,
dass der Jugenddiabetes auf einen Angriff
durch Perforin zurtickzuflhren ist. Perforin,
ein Protein der Immunabwehr, hat die Fahigkeit,

korpereigene Zellen zu durchléchern.

twa zwei Prozent der Bevolkerung leiden unter einer
Form von Zuckerkrankheit, die meist zwischen zehn
und neunzehn Jahren ausbricht: dem Jugenddiabetes, auch
insulinabhdngige oder Typ-I-Diabetes genannt. Die Bauch-
speicheldriisen der Erkrankten konnen kein Insulin mehr
produzieren, also jenes Hormon, das den Blutzuckerspiegel
regelt. Um weiterleben zu konnen, miissen sich die
Betroffenen tiglich Insulin zufiihren.
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Bevolkerung ab etwa 40 Jahren betroffen sind. Typ I und
Typ [l als Beeintrichtigungen des Zuckerstoffwechsels unter-
scheiden sich wiederum grundsitzlich vom Diabetes
insipidus oder Wasserharnruhr, deren Ursache eine Nieren-
storung ist.

Im Zusammenhang mit Zuckerkrankheit kommt die Rede
immer wieder auf Insulin. Was es damit fiir eine Bewandtnis
hat, sagt der Immunologe Hans Hengartner, Professor an

Universitit und ETH Ziirich: «Dieses Protein wird in der
Bauchspeicheldriise hergestellt, einem fiir die Verdauung und
Blutzuckerregulation wich-
tigen Organ nahe der Leber.
Allerdings ist hier nur etwa
ein Prozent aller Zellen mit
der Insulinproduktion be-
fasst: die sogenannten Beta-
zellen in den Langerhans-
Inseln, welche sich iiber die
ganze Bauchspeicheldriise
verteilt finden.»

Im Fall des Jugend-
diabetes wird kein Insulin
mehr erzeugt, weil die Beta-
zellen irrtiimlicherweise
durch eine Autoimmunreak-
tion zerstort wurden: einen
fehlgeleiteten Angriff des
korpereigenen Immun-
abwehrsystems.

Der Jugenddiabetes darf nicht mit dem Typ-II-Diabetes
verwechselt werden, von dem rund fiinf Prozent der

Prof. P. Groscurth - Uni. Zarich

Zwei weisse Killer-Blutkérperchen
greifen eine Krebszelle (das grosse
kreisformige Gebilde) an, um sie zu
zerstoren. Bereits haben sie auf der
Zelloberflache mit Hilfe des Perforins
zahlreiche Locher geschaffen. Solche
weisse Blutkérperchen kénnen sich
auch gegen die insulinproduzierenden
Zellen der Bauchspeicheldriise richten
und dadurch eine Zuckerkrankheit
ausldsen. (Bild: P. Groscurth)
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Bei gewissen Personen kann ein solcher Angriff durch
eine Viruserkrankung oder einen seelischen Schock ausgelost
werden; andere erkranken durch genetische Veranlagung an
diesem Typ der Zuckerkrankheit.

Mit der Frage, wie die Zerstorung der Betazellen genau
vor sich geht, befassen sich Versuche am Institut fiir
Experimentelle Immunologie des Universititsspitals Ziirich,
wo Prof. Hengartner mit Prof. Rolf Zinkernagel (Nobel-
preistriger fiir Medizin 1996) zusammenarbeitet. Da sich bei
einer solchen Problemstellung Experimente mit Menschen
verstindlicherweise verbieten, miissen Méuse als Versuchs-
tiere dienen. In enger Zusammenarbeit mit Pamela Ohashi
und Sandoz-Spezialist Kurt Biirki aus Basel wurden diese
Miiuse gentechnisch derart verindert, dass sie als Folge einer
Infektion mit dem speziellen Virus LCMV™ an Diabetes
erkranken.

Transgene Mause

An sich ist das Virus nicht gefihrlich. Normale Miuse
entwickeln dagegen rasch eine Immunreaktion und zerstoren
dadurch den Eindringling. Die gentechnisch veridnderten
Tiere allerdings bekamen in ihr Erbgut ein zusitzliches Gen
des LCMV-Virus eingepflanzt. Das
Gen dussert sich nur in der Bauch-
speicheldriise und bewirkt hier, dass
bei einer Virusinfektion die Immun-
reaktion nicht allein gegen den Erre-
ger, sondern auch gegen die eigenen
Betazellen wirksam wird. Sind diese
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weissen Killer-Blutkérperchen (Natural killers und
CDS8* Lymphozyten) im Kampf gegen kranke Zellen
eingesetzt. Miduse ohne Perforin sind daher besonders
anfillig fiir bestimmte Infektionen, weil ihnen diese wichtige
Abwehrwaffe des Immunsystems fehlt.

Die Forschenden kreuzten nun diese Maus ohne Perforin
mit der bereits beschriebenen, fiir Diabetes anfillig ge-
machten Maus. So entstand ein doppelt transgenes Tier: mit
einem Gen zu wenig (dem fiir die Bildung von Perforin) und
einem Gen zu viel (dem des LCMV-Virus).

«Diese Miuse sind zwar noch immer sehr infektions-
anfillig, doch konnen sie nicht an Diabetes erkranken, selbst
wenn man sie dem Virus aussetzt», erklért Prof. Hengartner.

Beobachten liess sich, wie die weissen Killer-Blut-
korperchen in die Bauchspeicheldriise eindrangen, und in
unmittelbarer Nihe der Langerhans-Inseln wurden auch
CD8* Lymphozyten festgestellt. Weil die Angreifer indes
kein Perforin produzieren konnen, blieben die insulin-
herstellenden Betazellen intakt, und es entwickelte sich keine
Zuckerkrankheit.

Schlussfolgerung von Prof. Hengartner: «Dieses
Experiment zeigt, dass Lymphozyten die Zellzerstorer sind,
und dass sie als Waffe dazu das Perforin verwenden.»

Oben. Diese Langerhans-Inseln entstam-
men der Bauchspeicheldriise einer
transgenen Maus mit der Bestimmung,
als Folge einer LCMV-Virusinfektion an
Diabetes zu erkranken. Bei der Infektion
(Bild rechts) greifen violett gefarbte CD8+
Lymphozyten die Inselzellen an und zer-
storen sie, was zur Zuckerkrankheit fiihrt.

dann zerstort, bricht der Diabetes aus.

Eine solche Versuchsanordnung
mag auf den ersten Blick etwas weit-
hergeholt erscheinen. Doch wie die
Ergebnisse zeigen, ldsst sich sehr wohl
eine Verbindung von den Vorgingen
in den gentechnisch verinderten
Miusen zu den Krankheitsursachen
beim Menschen ziehen.

Im Rahmen eines anderen Experiments — urspriinglich
ohne Zusammenhang mit den Forschungen iiber Diabetes
unternommen — arbeiteten Prof. Hengartner und David Kigi
mit Birgit Ledermann und Kurt Biirki von Sandoz zu-
sammen, um einen weiteren Stamm transgener Mduse zu
ziichten. Diese hatten das Gen zur Herstellung von Perforin
eingebiisst: eines Proteins, das in der Lage ist (wie es ja der
Name sagt), Korperzellen zu durchlochern (gleiche Méuse
wurden auch durch die Gruppe von Prof. Jiirg Tschopp in
Lausanne entwickelt).

Das Perforin wird vom Immunabwehrsystem zur Zer-
storung kranker Zellen eingesetzt, seien sie krebsartig
entartet oder von Viren befallen. Auf diese Weise besteht
gute Aussicht, die Ausbreitung der Krankheit zu stoppen.

Perforine sind derart aggressiv, dass sie sich nie frei in
der Blutbahn bewegen. Sie werden ausschliesslich von
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Unten. Die Maus, der diese Langerhans-
Inseln entnommen wurden, hat zusétzlich
die Eigenschaft, dass sie kein Perforin pro-
duziert. Nach einer LCMV-Virusinfektion
stiirzen sich zwar CD8+ Lymphozyten eben-
falls auf die Inselzellen (Bild rechts),
konnen sie aber nicht zerstoren, weil ihnen
das Perforin dazu fehlt. Aus diesem Grund
bleibt die Maus vor Diabetes verschont.

Auf eine Zellmembran gebracht, formieren sich
die Perforin-Proteine und bohren ein Loch.

* Lymphozytares Choriomeningitis Virus
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