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Einleitung

Lange wurde angenommen, dass dem Typ-2-
Diabetes mellitus eine Störung der Insulinwir-
kung auf dessen Zielorgan zugrunde liegt, die
sogenannte Insulinresistenz. Insulinresistenz
ist jedoch ein sehr weit verbreiteter Zustand,
von dem ca. 30% der Bevölkerung betroffen 
ist. Übergewicht, Schwangerschaft, Kortisol-
oder Wachstumshormon-Exzess u.a.m. führen
zu Insulinresistenz. Zusätzlich gibt es viele In-
dividuen, die genetisch insulinresistent sind.
Nur bei ca. 10–20% aller insulinresistenten
Personen führt dies zu Diabetes. Die Hauptur-
sache liegt in der Unfähigkeit des pankreati-
schen Inselapparates, genügend Insulin im Ver-
hältnis zum erhöhten Bedarf zu produzieren.
Der Hauptgrund für diese Maladaption ist
wahrscheinlich eine ungenügende Zunahme
bzw. eine Abnahme der Inselzellmasse – be-
dingt durch unzureichende Hyperplasie zu-
sammen mit Zelluntergang durch Apoptose 
[1]. Unsere Forschungsgruppe untersucht die

Mechanismen dieser Maladaption im Hinblick
auf therapeutische Interventionen (Abb. 1).

Die Hyperglykämie ist direkt für die Ab-
nahme der bb-Zellmasse verantwortlich
Glucose induziert die Proliferation von b-Zellen
nicht-diabetischer Tiere. Dies führt z.B. dazu,
dass bei Schwangerschaft oder anderen insu-
linresistenten Zuständen die vorübergehende
Hyperglykämie zu einer Zunahme der b-Zell-
masse führt. Wir haben diese Adaption bei
einem Tiermodell für den Typ-2-Diabetes, dem
Psammomys obesus, untersucht [2] (Abb. 2). 
Es zeigte sich, dass eine Änderung in der Nah-
rung – von einer nieder- zu einer hochkalori-
schen Diät – rasch Diabetes induziert. Dies war
kurzfristig begleitet von einer Zunahme der
Proliferation von b-Zellen, jedoch nahm nach
einigen Tagen diese Proliferation ab. Gleich-
zeitig setzte sich ein apoptotischer Prozess in 
b-Zellen fort, der letztlich dazu führte, dass die
b-Zellmasse abnahm. In-vitro-Untersuchungen
von Inseln isoliert vom Psammomys obesus
zeigten, dass eine verlängerte Exposition an
hohen Glucose-Konzentrationen ein ähnliches
Phänomen auslöste – nämlich eine fortschrei-
tende Abnahme der b-Zellproliferation zusam-
men mit einer anhaltend erhöhten Apop-
toserate. Unter gleicher Bedingung gehaltene
Inseln aus Ratten zeigten dieses Phänomen
nicht, im Gegenteil, auch unter verlängerter
Exposition an erhöhter Glucosekonzentration
proliferierten die b-Zellen ohne wesentliche
Änderung in der b-Zellenapoptoserate. Auf-
grund dieser Experimente zogen wir die
Schlussfolgerung, dass der Diabetes durch die
unterschiedlich genetisch veranlagte Anpas-
sungsfähigkeit der b-Zellen an erhöhter Glu-
cose-Konzentration mitbedingt sein könnte. So
würden zu Diabetes prädisponierte Individuen
mit einem apoptotischen Prozess reagieren, im
Gegensatz zu für Diabetes resistente Indivi-
duen, welche die b-Zellmasse durch Glucose
erhöhen würden.
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Glucose-induzierte bb-Zell-Apoptose
kommt auch in humanen Inseln vor und
wird durch den «Fas-Pathway» vermittelt
Die oben beschriebene Glucose-induzierte Apo-
ptose und Abnahme der Proliferation wurde in
einer weiteren Studie auch bei humanen pank-
reatischen Inseln von OrganspenderInnen ge-
macht [3]. Weiter wurde der zugrunde liegende
Mechanismus erforscht. Es zeigte sich, dass hu-
mane Inseln konstitutiv den sogenannten Fas-
Liganden (FasL) exprimieren. Eine chronische
Exposition der Inseln mit erhöhten Glucose-
Konzentrationen induzierte den sogenannten
Fas-Rezeptor, einen Rezeptor, dessen Aktivie-
rung die Apoptose induziert. Darüber hinaus
beobachteten wir, dass Glucose die Proteasen-
Caspase 8 und 3 aktiviert. Caspase 8 ist die
erste Caspase, die durch den Fas-Rezeptor ak-
tiviert wird. Wurden die Zellen aber mit einem
blockierenden Fas-Antikörper ko-inkubiert,
konnte die Glucose diese Caspase und Apoptose
nicht mehr induzieren. Eine spezifische Ex-
pression des Fas-Rezeptors in den b-Zellen
konnte auch in Pankreas-Autopsiepräparaten
von DiabetikerInnen gefunden werden. Diese
Beobachtung ordnet der Glucose eine neue
Rolle zu: Sie reguliert die Fas-Expression in hu-
manen b-Zellen. Die Hochregulierung des Fas-
Rezeptors durch Glucose könnte bei Typ-2-Dia-
betes zum b-Zelluntergang unabhängig von
einer Autoimmunreaktion führen (Abb. 3).

Glucose-induzierte Fas-Expression ist
durch Interleukin-1bb (IL-1bb) vermittelt
Um zu verstehen, wie Glucose den Fas-Rezep-
tor reguliert, wurde die Hypothese geprüft, ob
dies durch die Induktion von Zytokin vermittelt
wird [4]. Überstände von kultivierten humanen
Inseln unter niedriger und erhöhter Glu-
cosekonzentration wurden auf den Zytokin-Ge-
halt untersucht. Die verschiedenen untersuch-

ten Zytokine (IL-1a und b, IL-12, TFN a und
IFN-g) zeigten, dass einzig IL-1b durch Glucose
reguliert wird. Die Induktion von IL-1b durch
Glucose wurde im Extrakt von Inseln auf Pro-
tein- und RNA-Ebene bestätigt. Immunozyto-
und histochemische Untersuchungen zeigten,
dass die b-Zelle selbst für diese IL-1b-Produk-
tion verantwortlich ist. Wird IL-1b durch einen
Interleukin-1-Rezeptorantagonisten blockiert,
hemmt dies die Aktivierung des Fas-Rezeptors
durch Glucose. Weiter wurde gezeigt, dass
Glucose-induziertes IL-1b zur Aktivierung des
nuklearen Transkriptionsfaktors NF-kB führt.
Somit lässt sich vermuten, dass dem toxischen
Effekt von Glucose auf die pankreatischen 
b-Zellen ein entzündlicher Prozess zugrunde
liegt. Damit eröffnet sich eine therapeutische
Möglichkeit, um die b-Zellmasse zu erhalten.

Dualer Effekt der Fas-Aktivierung
Eine auffällige Beobachtung bei der Induktion
von Fas durch Glucose war, dass, obschon alle
Zellen Fas-positiv waren, nur ein Teil davon in
die Apoptose mündeten. Dies lässt protektive
Faktoren vermuten. Darüber hinaus zeigte
sich, dass Glucose auch zur Proliferation der 
b-Zellen führen kann, wenn die Exposition kurz
ist. Eine längere Exposition führte, wie oben
erwähnt, zur Abnahme der Proliferation zu-
sammen mit einer erhöhten Apoptoserate. Die-
ser duale Effekt von Glucose wurde in Zusam-
menhang gebracht mit einem kürzlich ent-
deckten Caspase-8-Inhibitor, dem sogenannten
FLIP [5]. In Anwesenheit von FLIP kann die
Aktivierung des Fas-Rezeptors von einem töd-
lichen Signal zur Proliferation umgeschaltet
werden. Die Expression vom FLIP wurde an
diabetischem und nicht-diabetischem Pank-
reas aus Autopsie untersucht [6]. Es zeigte 
sich eine konstitutive Expression von FLIP bei
normalen b-Zellen, die bei DiabetikerInnen ab-
nahm. In vitro führte die Behandlung mit
hohen Glucosekonzentrationen zu einer Ab-
nahme der FLIP-Expression in b-Zellen. Trans-
fektion dieser Zellen mit einem Vector, der für
FLIP kodiert, hemmte die Glucose-induzierte
Apoptose und induzierte Proliferation. Somit
vermuten wir, dass FLIP eine Art Schalterfunk-
tion hat und in der Lage ist, das Fas-Signal in
seiner Anwesenheit von Apoptose zur Prolife-
ration zu führen (Abb. 4).

Rolle der freien Fettsäuren 
in der bb-Zell-Apoptose
Neben erhöhter Glucose-Konzentration sind
die freien Fettsäuren bei Typ-2-DiabetikerIn-
nen ebenfalls erhöht. Exposition von kultivier-
ten Inseln an gesättigter Fettsäure (Palmitat) in-
duzierte eine b-Zell-Apoptose via Bildung von
Ceramid und Freisetzung von Cytrochrom c 
aus den Mitochondrien ins Zytosol [7]. Unge-
sättigte Fettsäuren waren nicht toxisch – und in
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Kombination mit Palmitat zeigten sie sich als
protektiv. Diese Beobachtungen wurden zuerst
bei Ratteninseln gemacht und danach bei
Humaninseln bestätigt. Dies lieferte eine Teil-
erklärung für die Vorteile einer mediterranen
Diät, die ja reich an ungesättigten Fettsäuren
ist, auf den Glucose-Stoffwechsel.

Ausblick

Der Hauptfaktor, welcher bei DiabetikerInnen
zur Abnahme der b-Zellmasse führt, ist eine
Zunahme der Apoptoserate. Therapeutische
Massnahmen, welche diese Apoptose blockie-
ren, könnten eine signifikante neue Entwick-

lung in der Behandlung von Diabetes einleiten.
Dieser Therapieansatz könnte die Progredienz
der Krankheit stoppen bzw. rückgängig ma-
chen anstatt lediglich die Hyperglykämie zu
verhindern. Das Verständnis des Molekularme-
chanismus von der zerstörenden Wirkung von
chronisch erhöhter Glucose- und freier Fett-
säuren-Konzentration auf den b-Zellzyklus in
humanen Inseln könnte den Weg zu solchen
therapeutischen Ansätzen öffnen. Demzufolge
könnte die Blockierung des durch Glucose in-
duzierten inflammatorischen Prozesses Erfolg
versprechen und nicht nur in der Behandlung
des Typ-2-, sondern auch des Typ-1-Diabetes
und in der Inseltransplantation von Vorteil sein.
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