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Frederick Banting, 1923

«Insulin ist eine Therapie,
aber keine Heilung!»
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Betazellverlust- und versagen fuhren zu Typ 1 und 2 Diabetes

Type 1 Diabete

Prediabetes

Type 2 Diabetes

Normoglycemia abetes

disease progression Iowlﬂ-ce"“"‘"’a"’sm disease progression 'ﬁ'ce"m""m’m*

W hioh W hioh
e Chronische Autoimmunerkrankung bei der * Metabolische Erkrankung charakterisiert durch
die Betazellen im Pankreas zerstort werden Insulinresistenz und Hyperglykamie

Chen et al., 2017; Mol Metab
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Die Langerhans’sche Insel — ein Miniorgan zur Glukoseregulation
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Betazellverlust- und versagen fuhren zu Typ 1 und 2 Diabetes
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= Betazellschutz und —regeneration, um die Ursachen des

Diabetes zu bekampfen und kausale Therapien zu entwickeln



Betazell-Schutz- und Regenerationstherapie konnten heilen

protection and/or beta cell
regeneration replacement

healthy islet

diabetic islet

modified after Brusko et al., 2021; Science



Betazell-Ersatztherapie kdnnte heilen
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Optimale Kontrolle des Blutzuckers nach einer Inseltransplantation

Artificial Pancreas
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Latres et al., Cell Metabolism, 2019
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Erforschung der Betazellentwicklung zur Verbesserung der Diabetestherapie

reifer Pankreas
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» Verstandnis der Signale und Faktoren, welche die Pankreaszelltypen differenzieren
> Ubersetzung der Erkenntnisse, um Betazellen aus Stammzellen zu generieren

» |dentifizierung neuer Entwicklungs- und Krankheitsgene fiir die Diabetestherapie



Evolutionarer Vergleich der Pankreasentwicklung in Maus,
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Bioreaktorupscaling von 3D Stammzellen-generierten Inseln
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Siehler et al., 2021; Nature Rev Drug Discovery



Unterschiedliche Quellen der Spenderinseln fur die Betazell-Ersatztherapie
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A Cure for Type 1 Diabetes? For One Man, Ehe New Pork Times
It Seems to Have Worked.

A new treatment using stem cells that produce insulin has
surprised experts and given them hope for the 1.5 million
Americans living with the disease.
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Brian Shelton: , It's a whole new life!” Ramzy et al., Cell Stem Cell, 2021; Shapiro et al., Cell Reports Medicine, 2021




Moglichkeiten und Risiken fur die Betazellersatztherapie beim T1D

Clinical trials
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Brusko et al., 2021; Science

Derzeitige Probleme und Hurden:
» Sicherheit und Funktionalitat der Stammzellen-generierten Inseln => Engineering/Differenzierung
» AbstoRung des Transplants => Hypoimmunogene Stammzellen bzw. Verkapselung
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Wie kann man Betazellen in vivo regenerieren?
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Insulinrezeptor Signaltransduktion in Insulin-produzierenden Betazellen
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@ POTENTIELLE DIABETES THERAPIE:

Insulin receptor (IR)

Insulin-Sensitivierung der
Betazell um diese zu schiitzen

und die Funktion zu erhalten

Halperin, F. et al. Insulin Augmentation of Glucose-Stimulated Insulin Secretion Is Impaired in Insulin-Resistant Humans. Diabetes 61, 301 (2012).
Lopez, X. et al. Exogenous Insulin Enhances Glucose-Stimulated Insulin Response in Healthy Humans Independent of Changes in Free Fatty Acids. J. Clin. Endocrinol. Metab. 96, 3811-3821 (2011).



Entdeckung des insulin inhibitory receptor (Inceptor)

Inceptor mRNA Expression molekulare Struktur
E14.5 Embryo i B
Insulin/IGF1
Inceptor Pankreas L Rezeptordomane

IGF2 Rezeptordomane
MRNA ist stark im
embryonalen Pankreas
exprimiert zytoplasmatische Domane

Ansarrullah et al., 2021; Nature



Inceptor stoppt die Insulinwirkung in Betazellen und kontrolliert den Blutzucker

=> Inceptor ist im Pankreas exprimiert und schitzt vor Insulinautoaktivierung

=>» Blockierung des Inceptors erhoht Betazellvermehrung und —tberleben

=>» Inceptor ist ein attraktives Zielmolekul fir den Betazellschutz & -regeneration

Ansarrullah et al., 2021; Nature



Zusammenfassung

- 100 Jahre nach der Entdeckung des Insulins vestehen wir Iang% !
Pathogenese des Typ 1 und 2 Diabetes

- Ein detaliertes Verstandnis der Embryonal- und Pankreasentwlcbl
erlauben es Betazellen aus Stammzellen zu generieren ;

- Stammzellen-generierte Inseln funktionieren nach der Transplanta
aber die Funktionalitat und Abstof3ung mussen verbessert werden

- Die Mechanismen zum Schutz und der Regeneration de

Betazelle :
konnen in der Zukunft zu kausalen Therapien genutzt 2 b
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