KaPITEL 1

Physiologische Glukoseregulation

P.Rosen

1.1  Adaptation des Glukosestoffwechsels an den
Energieverbrauch und die Substratbereitstellung . . . .

1.1.1 Glykogen als Speicherform von Glukose. . . . . ... ..
1.1.2 Aufrechterhaltung der Normoglykdmie bei
Kohlenhydratmangel . ...................

1.2 Insulin: Struktur und Synthese. . . . . ... .......

1.2.1 DasInsulingen . .. ........ ...,
1.2.2 Insulinopathien. . . .. ... ..... ... ... ....

1.3 DieB-Zelle .. ........................
1.4 Insulinrezeptorsignalkaskade . . ... ..........

1.4.1 Glukosetransport. . . ... .. ...............
1.4.2 Glykogensynthese . . ....................
1.4.3 Proteinsynthese. . . .. ...................

1.5 Glukagon als Gegenspieler desInsulin . . . . ... ...

1.5.1 Die Signalkette von Glukagon. . . . ... .........
1.5.2 Physiologische Wirkungen von Glukagon. . . . ... ..
1.5.3 Ketogenese . ............ ...,

Literatur . . . . . . . . . @ i it e e e e



4 P. Résen

1.1
Adaptation des Glukosestoffwechsels an den Energieverbrauch
und die Substratbereitstellung

Die Regulation des Energiestoffwechsels ist ein komplexes Wechsel-
spiel zwischen Hormonen, exogenen Nahrstoffen und dem Aus-
tausch von Substraten mit dem Ziel, eine konstante und ausreichen-
de Versorgung aller Organe des Korpers sicherzustellen. Insulin
steuert sowohl in der Resorptions- wie der Postresorptionsphase als
Schliisselhormon den Austausch und die Verteilung von Substraten.
Glukagon, Kortisol, Katecholamine und das Wachstumshormon
spielen eine wesentliche Rolle fiir den Energiestoffwechsel in Zeiten
eines akuten Glukosebedarfs, wie er bei Arbeitsbelastung, im Stref3
oder als Reaktion auf eine Hypoglykdamie vorkommt. Wichtigste Or-
gane fiir die Aufrechterhaltung der Energiehoméostase sind die Le-
ber und die Niere auf Grund ihrer besonderen Fahigkeit, Glukose zu
produzieren; das Gehirn, da es von Glukose als seinem wesentlichen
Energiesubstrat abhéngig ist; die Muskulatur und das Fettgewebe
auf Grund ihrer Fihigkeit, auf Insulin zu reagieren und Glukose in
Form von Glykogen und Fett zu speichern (s. Shulmann et al. 1997;
Jungermann u. Méhler 1980).

111
Glykogen als Speicherform von Glukose

Glykogen stellt die wichtigste Speicherform fiir Kohlenhydrate dar.
Es ist ein Makromolekiil, dessen Aste iiber 0:—1,4- oder a—1,6-Bin-
dungen miteinander verkniipft sind und das ein Molekulargewicht
von 10° bis 10" aufweist. Glykogen ist sehr hydrophil und speichert
1-2 g Wasser pro Gramm Glykogen. Daher ist die Energiespeiche-
rung in Form von Glykogen relativ ineffizient und ergibt lediglich 1-
2 Kalorien pro Gramm hydratisiertes Glykogen und nicht den theo-
retischen Wert von 4 cal/g.

Die hochste Prioritdt im Energiestoffwechsel nimmt die Siche-
rung der Substratzufuhr fiir die Funktionen des zentralen Nervensy-
stems ein. Da das Gehirn nur geringe Vorrite an Glykogen und Tri-
glyzeriden aufweist, ist es wesentlich von einer ausreichenden Sub-
stratbereitstellung durch die Leber (unter Umstdanden auch die Nie-
re) abhingig. Postprandial und nach kurzer Nahrungskarenz be-
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zieht das Gehirn fast seine gesamte Energie aus der Oxidation von
Glukose. Da eine kontinuierliche Bereitstellung von Glukose fiir den
Energiebedarf des Gehirns erforderlich ist, haben sich komplexe,
teilweise redundante Mechanismen entwickelt, um den Blutzucker
in einem engen Bereich zwischen 55 und 140 mg/dl zu halten. Nied-
rigere Glukosekonzentrationen beeintrichtigen die Funktionen des
zentralen Nervensystems, hohere Konzentrationen sind mit einem
Verlust des wertvollen Brennstoffes Glukose und mit der Entwick-
lung von diabetischen Spatkomplikationen in Form von Vaskulopa-
thien verbunden.

Drei Mechanismen tragen entscheidend zur Aufrechterhaltung
der Normoglykdmie nach Kohlenhydrataufnahme bei (DeFronzo
1988):

- Die Regulation der hepatischen Glukoseproduktion (Glukoneo-
genese),

- die Regulation der hepatischen Glukoseaufnahme (Glykogensyn-
these),

- die Regulation der Glukoseaufnahme durch periphere Gewebe,
insbesondere den Skelettmuskel und das Fettgewebe.

Insulin ist das primére Signal, das die Speicherung und den Stoff-
wechsel von Glukose steuert und damit zur Senkung der Glukose-
konzentration im Blut fithrt. Obwohl Glukose den dominanten Me-
diator fiir die Insulinsekretion darstellt, ist diese Ausdruck einer
komplexen Koordination vielfiltiger Effektoren. Dies wird deutlich,
wenn die Insulinantworten auf identischen Mengen an Glukose nach
intravendser und oraler Applikation verglichen werden (Tillil et al.
1988). Oral verabreichte Glukose verursacht eine wesentlich héhere
Insulinfreisetzung als bei einer vergleichbaren Glykdmie nach intra-
vendser Applikation. Die Ursache hierfiir sind die Freisetzung von
gastrointestinalen Mediatoren (Inkretinen) und Signale des zentra-
len Nervensystems (parasympathische Innervation der B-Zelle), die
die Insulinsekretion modulieren (Rasmussen et al. 1990). Der An-
stieg des Insulins und der Glukosekonzentration in der Pfortader
hemmen zusammen mit einer Verminderung des Glukagonspiegels
die hepatische Glukoseproduktion, so daf3 Glukose netto durch die
Leber aufgenommen wird. Nach Resorption einer Mahlzeit und Ab-
fall der Plasmaglukose auf Basalwerte nimmt die Leber die Glukose-
produktion wieder auf, um die Normoglykidmie sicherzustellen. Da
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somit durch Insulin nicht nur die hepatische Glukoseproduktion
supprimiert wird, sondern die Leber Glukose auch aufnehmen kann,
ist der Beitrag der Leber zur postprandialen Glukosehomodstase
ganz wesentlich und von dhnlicher Gréflenordnung wie der des Ske-
lettmuskels.

Neben der Leber tragt die Aufnahme von Glukose durch die Mus-
kulatur und das Fettgewebe wesentlich zur Glukosehomodstase bei.
Diese ist von der Insulinkonzentration im Plasma abhéngig und we-
niger vom Ausmaf} der Hyperglykimie selbst. Insulin stimuliert die
Translokation von Glukosetransportern (Glut4 und moglicherweise
auch Glutl) in die Plasmamembran und steigert dadurch die Auf-
nahme von Glukose durch Muskel und Fettgewebe. Zusitzlich beein-
flult Insulin den Glukosestoffwechsel durch die Aktivierung der
Glykogensynthase, so daff mehr Glukose als Glykogen gespeichert
wird, und durch die Stimulation der Pyruvatdehydrogenase, so dafi
die Oxidation von Glukose um ein Mehrfaches ansteigt. Je mehr Glu-
kose resorbiert wird, um so grofler ist die Aufnahme von Glukose
durch Leber, Muskel und Fettgewebe, wahrend das Gehirn Glukose
mit nahezu konstanter Geschwindigkeit aufnimmt und umsetzt.

1.1.2
Aufrechterhaltung der Normoglykédmie bei Kohlenhydratmangel

Der Abfall des Plasmainsulins fiihrt zu einer deutlichen Verminde-
rung der Glukoseaufnahme durch die peripheren insulinsensitiven
Gewebe (Muskulatur und Fettgewebe) und zu einem erhohten Anteil
an Fettsduren am gesamten Energiestoffwechsel. Trotzdem ver-
braucht ein Erwachsener im Durchschnitt weiterhin Glukose mit ei-
ner nahezu konstanten Umsatzgeschwindigkeit von 7-10 g/h. Die
Speicher aus freier Glukose, die sich hauptsachlich im Extrazellular-
raum befinden, sind sehr begrenzt (15-20 g) und decken den Bedarf
an Glukose fiir lingstens 2-3 h. Das bedeutet, daf3 fiir die Aufrecht-
erhaltung der Glukosekonzentration im Blut Glukose in ausreichen-
der Menge produziert werden mufi. 4-5 h nach Nahrungsaufnahme
beginnt die Leber, die Glykogenspeicher zu mobilisieren und Gluko-
se an die Strombahn abzugeben. Diese Umstellung wird wesentlich
von den reduzierten Plasmainsulinspiegeln im Pfortaderkreislauf
getragen und durch einen Anstieg an Glukagon weiter verstdrkt. Nur
die Leber und die Niere enthalten signifikante Aktivititen an Gluko-
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Abb. 1.1. a Allgemeiner Substratflul in der Resorptionsphase b Postresorpti-
onsphase. Prot Proteine, TG Triglyceride, KH Kohlenhydrate, Hst Harnstoff, AS
Aminosédure, ChyloM Chylomikronen. (Mod. nach Jungermann u. Mohler
1980)

se-6-Phosphatase und sind somit in der Lage, Glukose, die aus der
Mobilisierung von Glykogen und aus der Glukoneogenese stammt,
in die Zirkulation abzugeben. Die Muskulatur, die 25-30% der ge-
samten Kérpermasse ausmacht und bis zu 300 g Glykogen speichern
kann, besitzt dieses Enzym nicht und kann somit nicht auf direktem
Wege zur Aufrechterhaltung der Glukosehomodgstase beitragen. Auf
Grund des nahezu konstanten Glukoseumsatzes sind die hepati-
schen Glykogenreserven aber innerhalb weniger Stunden erschépft,
so daf3 die Glukoneogenese die gesamte Glukoseproduktion iiber-
nehmen mufi. Dies wird moglich durch eine Beschleunigung des
proteolytischen Abbaus von Proteinen und die vermehrte Umset-
zung von glukoplastischen Aminosduren (Abb. 1.1a).

Bei ausdauerndem Fasten tritt ein weiterer Wechsel im Stoffwech-
sel ein: es werden in vermehrtem Ausmaf3 Fette fiir die Ketogenese
geniitzt und das Gehirn stellt seinen Energiestoffwechsel mehr und
mehr auf die Verwendung von Ketonkérpern (B-Hydroxybutyrat
und Acetoacetat) an Stelle von Glukose ein. Die Bildung von Glukose
iiber die Glukoneogenese aus Aminosduren und Protein tritt demge-
geniiber in den Hintergrund (Abb. 1.1 b).
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1.2
Insulin: Struktur und Synthese

Die Entdeckung des Insulins im Jahre 1921 (Bliss 1982) er6ffnete eine
neue Ara in der Diabetestherapie, aber auch im Verstindnis der Phy-
siologie und Pathophysiologie der Glukosehomdostase. Insulin ist
ein kleines globuldres Protein (Molekulargewicht 5.800d), das aus
zwei Peptidketten, der A- und B-Kette, besteht, die durch zwei Disul-
fidbriicken miteinander verkniipft sind (Abb. 1.2). Es wird durch die
B-Zellen der Langerhans-Inseln sezerniert und wirkt iiber die Bin-
dung an spezifische Rezeptoren auf der Plasmamembran der Zielzel-
len (Docherty u. Steiner 1997).

Insulin entsteht aus einem einstréngigen Prakursormolekiil, dem
Préproinsulin, dessen n-terminales Ende aus einer Kette von 24 hy-
drophoben Aminosduren besteht und die Signalsequenz fiir den
Transfer des Proteins vom Ort der Biosynthese im Zytosol in die se-
kretorischen Granula darstellt (Abb. 1.3). Aus dem Priproinsulin en-
steht posttranslational durch Abspaltung des Signalpeptids das Pro-
insulin, das sich rasch faltet und unter Beteiligung von Proteinthiol-
reduktasen die die Sekundér- und Tertidrstruktur stabilisierenden
Disulfidbindungen ausbildet. Zur weiteren Prozessierung wird das
Proinsulin in der Folge in die cis-Region des Golgi-Apparates trans-
portiert. Wihrend der Reifung in den sekretorischen Granula ent-
steht aus dem Proinsulin durch Abspaltung des ,,Connecting pepti-
de®, des C-Peptids, durch die Proinsulin-Konvertasen (PC2, PC3/
PC1) das native Insulin, das in Gegenwart von Zink in Form von he-

A-Kette

1
GIVEQCCTSICSLYQLEDYCN

B-Kette

FVNOHLCGSHLVEALYLVCGERGFYTPKT

Abb. 1.2. Aminosdure-Sequenz des humanen Insulins. Markiert sind in Verte-
braten invariante Aminosduren. Die durchgezogenen Linien stellen Disul-
fidbriicken dar
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Abb. 1.3. Schematische Darstellung des humanen Préproinsulin. Durch die Ab-
spaltung der ersten 24 Aminosduren (Signalpeptid) entsteht aus dem Prédproin-
sulin das Proinsulin, das durch Spaltung hinter B30 und vor Al in das native In-
sulin und das C-Peptid konvertiert wird

xameren Kristallen zusammen mit dem C-Peptid und geringen
Mengen an Proinsulin und anderen intermediéren Spaltprodukten
in den reifen sekretorischen Granula gespeichert wird (Docherty u.
Steiner 1997; Chan et al. 1976; Lomedico et al. 1977).

In Abb. 1.4 sind die wichtigsten Schritte der Biosynthese des Insu-
lins schematisch vereinfacht zusammengefafit.

1.2.1
Das Insulingen

Das Insulingen gehort zu den ersten Genen, die iiberhaupt isoliert
und deren Sequenz aufgekldrt wurde ( Abb. 1.5). Die Struktur des In-
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Abb. 1.4. Synthese von Insulin durch B-Zelle. Priproinsulin wird im rauhen en-
doplasmatischen Retikulum synthetisiert. Nach Abspaltung des Signalpeptids
wird das entstandene Proinsulin in die Kavernen des endoplasmatischen Reti-
kulum transloziert, wo es sich faltet und die nativen Disulfidbindungen ausbil-
det. Nach Transport in den Golgi-Apparat in einem energieabhéngigen Schritt
wird das Proinsulin in die klathrinhaltigen Granula des Golgi-Apparates
(trans) tiberfiihrt, wo es zum reifen Insulin prozessiert wird. Die reifen Granula
enthalten fast ausschliefSlich Insulin, hdufig als kristalline Zink-Komplexe. Die
Exozytose des Insulins wird durch Glukose und andere vielfiltige Reize gesteu-
ert. C-Peptid und Insulin werden in dquimolaren Konzentrationen in die Blut-
bahn freigesetzt. (Mod. nach Docherty u. Steiner 1997)

-

El 11 E2 12 E3

Abb. 1.5. Vereinfachte Darstellung der Struktur des Insulin-Gens in Vertebraten.
Exons (E) des reifen Priproinsulin sind durch die Boxen dargestellt, die Grofle
des Introns variiert in Vertebraten: beim Menschen ist I1 179 bp und 12 786 bp.
U untranslatierte Sequenz, P Prapeptid, B B-Kette, A= A-Kette und C C-peptid-
kodierende Region. Stromaufwirts der Signalfrequenz (30bp) liegt eine typi-
sche TATA-Box als Startsignal sowie eine Promotor-Sequenz
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sulingens ist hoch konservativ und besteht aus drei Exonen und zwei
Introns (10-14). Exon 1 ist in einer 5’-untranslatierten Region loka-
lisiert, Exon 2 enthilt die Signalsequenz, die Sequenz fiir die B-Kette
und eines Teil des C-Peptids. Exon 3 kodiert die restlichen Teil des C-
Peptids, die A-Kette sowie eine untranslatierte 3’-Sequenz. Das Sin-
gle-copy-Gen ist beim Menschen auf dem kurzen Arm von Chromo-
som 11 in Bande p15 lokalisiert. Die hoch konservative Promotor-
struktur enthélt neben einer TAAT-Box proximal E-Boxen, die eine
Familie von Transkriptionsfaktoren binden (u.a. SP1, CREB, IUF1/
IPF1).

Die Regulation der Biosynthese und der Sekretion des Insulins er-
folgt primédr in Abhéngigkeit von der Blutzuckerkonzentration. Der
Metabolismus von Glukose ist essentiell, um einen sekretorischen
Reiz auszulsen, nicht metabolisierbare Glukosederivate sind biolo-
gisch inert. Es wird derzeit angenommen, daff die Glukokinase den
Glukosesensor der B-Zelle darstellt und die Konzentrationsab-
hingigkeit und Spezifitit der Insulinsekretion fiir Glukose vermittelt
(Ashcroft 1990).

Glukose greift auf drei Ebenen regulierend in die Insulin-Biosyn-
these ein:

- Glukose steigert die Transkription des Insulingens,
- Glukose erhoht die Stabilitdt der Insulin-mRNA
- Glukose stimuliert die Translation der Insulin-mRNA.

Zusitzlich wird die Transkription des Insulingens zumindestens auf
zwei weiteren Wegen reguliert: cAMP stimuliert die Transkription
durch eine Proteinkinase-A-abhingige Phosphorylierung des
43.000d groflen CRE-bindenden Proteins CREB, das an den Promo-
tor des Insulingens angreifen kann (Philippe u. Misotten 1990).
Hierdurch erkldren sich die GLP-Wirkung sowie der Einflufl weiterer
Hormone auf die Insulintranskription. Glukose selbst scheint nach
neueren Untersuchungen die Bindung eines spezifischen Aktivie-
rungfaktors des Faktors C1 an das FLAT-Element bzw. an die CT2-
Sequenz im Promotorbereich des Insulingens zu aktivieren. Bei der
Ratte ist die Phosphorylierung des Transkriptionsfaktors IUF1/IPF1
tiir die Stimulation der Insulintranskription durch Glukose notwen-
dig. Folgende Sequenz von Signalschritten mufl zum derzeitigen
Zeitpunkt als wahrscheinlich gelten (Abb. 1.6; Docherty u. Steiner
1997).
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Glukosemetabolismus
—> Aktivierung einer bisher noch nicht identifizierten Proteinkinase
—_ Phosphorylierung von UF1/IPF1
—> Bindung an FLAT/CT2
—_— Aktivierung der Transkription des Insulingens

Abb. 1.6. Signalschritt der Aktivierung des Insulingens

1.2.2
Insulinopathien

Taeger et al. (1979) isolierten als erste strukturell abnorme Insuline
aus dem Blut von Patienten mit einem milden Diabetes und erhdhten
Insulinblutspiegeln. Diese Befunde und der Nachweis weiterer struk-
turell unterschiedlicher Insuline haben zur Definition eines Krank-
heitsbildes, der Insulinopathien, gefiihrt: Stoffwechselveranderun-
gen, die auf einem molekularen Defekt des Insulinmolekiils beru-
hen. In allen bisher bekannten Fillen konnte die Substitution einer
einzigen Base in einem DNA-Strang der beiden Insulin-Allele nach-
gewiesen werden.

13
Die B-Zelle

Insulin wird in der B-Zelle (3-Zelle) des Pankreas gebildet. Die Frei-
setzung und Synthese wird durch Veranderungen des Blutzuckerspie-
gels reguliert (Ubersicht 18).

Die B-Zellen befinden sich in den Langerhans-Inseln. Diese bil-
den diskrete Cluster endokriner Zellen, die sich iiber das gesamte
Pankreas verteilen und einen Durchmesser von 50-300 pm haben.
Die Anzahl der Langerhans-Inseln betrigt ca. 100.000-2,5 Mio pro
Pankreas, wobei jede dieser Inseln aus mehreren tausend hormonse-
zernierenden endokrinen Zellen besteht. B-Zellen machen etwa 70-
90% der Gesamtzahl der endokrinen Zellen des Pankreas aus. Einen
im Vergleich zu den B-Zellen geringen Anteil nehmen die gluka-
gonsezernierenden A-Zellen ein. D-Zellen (Somatostatin) und F-
Zellen (PP) machen nur wenige Prozent der Gesamtzahl der endo-
krinen Zellen der Langerhans-Inseln aus.
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Auf Grund der anatomischen Lage erreichen die durch die Lan-
gerhans-Inseln freigesetzten Hormone zunéchst das exokrine Pan-
kreas und die Leber. Da die Leber bereits einen groflen Teil des frei-
gesetzten Insulins abbaut, ist die Konzentration an Insulin im peri-
pheren Blut niedriger als in der Pfortader.

Die verschiedenen sekretorischen Zellen innerhalb der Langer-
hans-Inseln bilden ein dichtes Netzwerk mit einem gemeinsamen,
engen Extrazellularraum, der die Diffusion der freigesetzten Hor-
mone zu den benachbarten Zellen und damit eine parakrine Regula-
tion zwischen den die Langerhans-Inseln bildenden sekretorischen
Zellen erlaubt. Zusitzlich ist eine Koordination zwischen den endo-
krinen Zellen durch ,,gap junctions“ méoglich.

Die Langerhans-Inseln werden von sympathischen und parasym-
pathischen Nervenfasern innerviert, die die Freisetzung von Insulin
modulieren:

Azetylcholin potenziert iiber die Aktivierung muskarinerger Re-
zeptoren die durch einen Glukosereiz ausgeloste Insulinsekretion;
die Aktivierung sympathischer Nervenfasern inhibiert dagegen die
Insulinfreisetzung iiber die o-Rezeptoren, wihrend P-Rezeptoren
die Insulinsekretion férdern.

Die Freisetzung von Insulin wird im wesentlichen durch zwei Va-
riable bestimmt:

- die zytosolische Kalziumkonzentration,
- die Sensitivitét der exozytotischen Prozesse fiir Kalzium.

Vier Phasen lassen sich bei der Regulation der Insulinfreisetzung

durch die B-Zelle unterscheiden (Abb. 1.7 und 1.8):

- die Aufnahme und Verstoffwechselung von Glukose,

- die Verdanderung von Ionenstromen und der elektrischen Aktivi-
tit der B-Zelle,

- die Freisetzung und Modulation der intrazelluliren Kalzium-
Konzentration und

- die Geschwindigkeit der Exozytose.

Glukose wird durch einen spezifischen Glukosetransporter (Glut2)
mit hoher Kapazitit, aber niedriger Affinitdt in die Zelle aufgenom-
men und dort durch die inselspezifische Glukokinase (hohe Kapazi-
tét, niedrige Affinitét fiir Glukose) phosphoryliert und in die Glyko-
lyse eingeschleust. Mutationen im Bereich des Glukosekinase-Gens
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Abb. 1.7. Regulatorische Komplexe, die fiir die Regulation der Freisetzung von
Insulin von Bedeutung sind. R Rezeptor, PI-PDE Phosphoinositid-Phosphodie-
sterase, PKA Proteinkinase A. (Mod. nach Cook u. Taborsky 1997)

sind Ursache fiir eine spezifische Form des MODY (Maturity Onset
Diabetes of the Youth).

Die als Folge des beschleunigten Umsatzes von Glukose anstei-
gende ATP-Konzentration fithrt zur SchlieSung der ATP-abhéngigen
Kaliumkanile, die im Ruhezustand tonisch offen sind und das Ruhe-
potential der B-Zelle nahe am Kaliumgleichgewicht halten (-80 mV).
Als Konsequenz der SchliefSung der Kaliumkanéle kommt es zur De-
polarisierung der B-Zelle, die zur Offnung spannungsabhingiger
Kalziumkanile (L-Typ) fiihrt, den Einstrom von Kalzium in die B-
Zelle ermdglicht und durch die ansteigende intrazelluldre Kalzium-
konzentration den Exozytose-Prozef der Insulin enthaltenden Gra-
nula in Gang setzt (Ubersicht bei Cook u. Hales 1984; Cook et al.
1988; Ashcroft u. Ashcroft 1990).

Die ATP-abhéngigen Kaliumkanéle sind die Angriffspunkte fiir Sul-
fonylharnstoffe und antihypertensive wirkende Kaliumkanaloffner, die
die Offnungswahrscheinlichkeit dieser Kanile erhéhen und damit das
Kaliumgleichgewicht in die Nahe des Ruhepotentials einstellen.
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Regulation von freiem Kalzium Regulation der Exozytose
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Abb. 1.8. Regulation des intrazelluldren Kalziums und der Exozytose von Insu-
lin. PIP, Phosphoinositoldiphosphat, IP; Inositoltriphosphat, cAMP zyklisches
Adenosinmonophosphat, DAG Diazylglyzerol, PKC Proteinkinase C, PKA Pro-
teinkinase A, Depol Depolarisation. (Mod. nach Cook u. Taborsky 1997)

Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt fiir die Freisetzung von
Insulin wird durch die Fusion der Speichergranula mit der Plasma-
membran der B-Zelle bestimmt. Nach der Fusion und dem Aufreifien
der Granula wird Insulin in den Extrazellularraum freigesetzt.

An der Regulation dieser komplexen Vorginge sind zwei Boten-
systeme beteiligt, die einmal den sekretorischen Prozef3, die Exozy-
tose, kontrollieren, zum anderen aber die Sensitivitdt der exozytoti-
schen Prozesse fiir Kalzium bestimmen.

Die Freisetzung von Insulin wird geférdert durch:

- Inositoltriphosphat: parasympathische Reize (Azetylcholin)
verstirken die glukoseinduzierte Insulinfreisetzung iiber eine
Sensitivierung der Kalziumabhéngigkeit der sekretorischen Pro-
zesse;

- zyklische 3’-,5-AMP: die Aktivierung der Adenylzyklase durch
Glukagon und B-adrenerge Stimuli beschleunigen iiber eine Pro-
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teinkinase-A-abhingige Phosphorylierungskaskade die Exozyto-
se insulinhaltiger Granula;

- die Synthese von Arachidonsduremetaboliten iiber den Zyklooxy-
genase- bzw. Lipoxygenaseweg moduliert die Insulinfreisetzung
iber einen bisher ungekldrten Mechanismus.

Die Freisetzung von Insulin wird gehemmt durch:

- 0y-adrenerge Stimuli, die zur Hyperpolarisierung der B-Zelle bei-
tragen;

- durch Galanin und Somatostatin, die beide die exozytotischen
Prozesse hemmen.

In Tabelle 1.1 sind die wichtigsten Stimulatoren und Inhibitoren der
Insulin-Sekretion zusammengefafit.

Es ist ersichtlich, daf} die B-Zelle auf vielfiltige Stimuli mit einer
Modulation der Insulinfreisetzung reagiert. Den wichtigsten Stimu-
lus stellen Verdnderungen in der Blutglukosekonzentration dar, die
die Insulinfreisetzung iiber einen weiten Konzentrationsbereich be-
einflussen. Auch niedrige Konzentrationen an Glukose, wie sie im
Hungerzustand vorkommen kénnen, sind von Bedeutung, da sie die
basale Insulinsekretion aufrechterhalten. Zusétzlich spielt die Glu-
kose eine zentrale Rolle im Metabolismus der B-Zelle, so dafl Gluko-

Tabelle 1.1. Die wichtigsten Stimulatoren und Inhibitoren der Insulinsekretion
(nach Cook und Taborsky 1977)

Stimulus Typ Effekt Physiologischer Zustand

Glukose Metabolit +++ KH-Mabhlzeit

Aminosduren Metabolit ++ Protein-Mahlzeit

Freie Fettsduren  Metabolit 0 Hungerzustand

GIP GI Hormon ++ Kohlenhydrat- oder fett-
reiche Mahlzeit

CCK GI-Hormon + Protein (?)

GLP-1 GI-Hormon ++ Kohlenhydrat-Mahlzeit

Adrenalin Strefhormon - Stref

Azetylcholin Parasympathikus ~ ++ Mahlzeit

VIP Parasympathikus + Mabhlzeit (?)

Noradrenalin Sympathikus - Stref
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Tabelle 1.1. Die wichtigsten Stimulatoren und Inhibitoren der Insulinsekretion
(nach Cook und Taborsky 1977)

Galanin Sympathikus - Stref

GI-Hormon Gastrointestinales Hormon, GIP Gastric inhibitory peptide, CCK Cholecyc-
tokinin, GLP Glucagon like peptide, + Stimulation, - Hemmung der Insulin-Sekretion

se die Sensitivitdt der B-Zelle auf andere Reize beeinflussen und ver-
andern kann. Glukose hat somit einen permissiven und regulatori-
schen Einfluf auf die Freisetzung von Insulin.

Als weiterer Stimulus sind Aminosduren von physiologischer Be-
deutung. Die meisten Aminosduren sind in der Lage, die Insulinse-
kretion zu fordern. Eine Mischung von Aminosduren in einer pro-
teinhaltigen Mahlzeit stimuliert die Freisetzung von Insulin aber in
einem geringeren Ausmaf als eine kohlenhydratreiche Mahlzeit. Auf
der anderen Seite fordern Aminosduren auch die Freisetzung von
Glukagon und wirken somit antagonistisch zum Insulin.

Gastrointestinale Hormone wie das ,,gastric inhibitory peptide®
das Cholecystokinin und GLP (Glucagon like peptide) sind fiir die
bei oraler Aufnahme von Glukose beobachtete verstiarkte Freiset-
zung von Insulin verantwortlich.

Das Strefhormon Adrenalin aktiviert o,-adrenerge, inhibitori-
sche Rezeptoren ebenso wie die in geringerer Zahl auf der B-Zelle
vorkommenden B-adrenergen Rezeptoren. Als Ergebnis ist die akute
Insulinfreisetzung nach Glukosebelastung deutlich gehemmt, wih-
rend die basale Freisetzung von Insulin nicht beeinfluflt wird.

Azetylcholin als postganglionédrer Neurotransmitter parasympa-
thischer Nerven stimuliert die Insulinsekretion {iber die Aktivierung
muskarinerger Rezeptoren auf der B-Zelle.

Noradrenalin als postganglionidrer Neurotransmiter sympathi-
scher Neurone iibt andererseits dhnlich wie Adrenalin eine doppelte
Wirkung auf die B-Zelle aus: iiber die Aktivierung der o,-adrener-
gen Rezeptoren eine Hemmung der Insulin-Freisetzung, iiber die
der B-adrenergen Rezeptoren eine Stimulation. Als Nettoeffekt er-
gibt sich in der Regel in vivo eine Hemmung der glukosestimulierten
Insulinsekretion.
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o-Untereinheiten

Insulinbindungs-
- S_S —

Domine

—S S+

Transmembranire Region

Tyr-953 | Juxtamembranidres NPEY-Motif
Tyr-960

Lys-1018 | ATP Bindung

Tyr-1146
Tyr-1150 | Regulatorische Sequenz
Tyr-1151

Tyr-1316 | C-Terminus
Tyr-1322

B-Untereinheiten

Abb. 1.9. Vereinfachte Darstellung der Untereinheiten des Insulinrezeptors.
(Mod. nach White 1997)

1.4
Insulinrezeptorsignalkaskade

Der Insulinrezeptor ist ein tetrameres o.,/3,-Protein mit Tyrosinki-
naseaktivitdt (Abb. 1.9). Die a,-Untereinheiten sind vollstindig auf
der Auflenseite der Plasmamembran lokalisiert und enthalten die in-
sulinbindende Doméne. Die f3,-Untereinheiten leiten als transmem-
branidre Proteine iiber ihre Tyrosinkinaseaktivitit das Insulinsignal
in das Zellinnere weiter. Durch Bindung von Insulin an die o.-Unter-
einheit wird die Autophosphorylierung der B-Untereinheiten indu-
ziert, ein Prozefi, der mit einer Aktivierung der Tyrosinkinaseaktivi-
tdt gegeniiber intrazelluldren Substraten verbunden ist. Die Aktivie-
rung der Tyrosinkinase stellt somit einen notwendigen Schritt in der
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Signalkaskade des Insulins dar. Mutationen im Bereich der Tyrosin-
phosphorylierung (Lys 1018, Met 1153) sind mit Defekten der Wir-
kungen von Insulin auf den Glukosetransport, die Glykogensynthese
und die Stimulierung der Proliferation von Gefidfizellen assoziiert.
Die Phosphorylierung weiterer Tyrosinreste im Insulinrezeptor ist
zwar nicht essentiell fiir die Insulinwirkung, kann aber eine Ver-
schiebung der Dosiswirkungsbeziehung und damit eine verminder-
te Sensitivitdt der Zielzellen fiir Insulin verursachen. Die C-termina-
le Autophosphorylierung des Insulinrezeptors erscheint somit fiir
die Sensitivitit der Zielzelle von Bedeutung, wihrend fiir die Weiter-
leitung des Insulinsignals in das Zellinnere die Tyrosinphosphory-
lierung der intrazelluldren Substrate wichtig ist (Ubersicht bei White
1997; Holman u. Kasuga 1997; Klarlund et al. 1997).

Abbildung 1.11gibt eine aktuelle, hypothetische Ubersicht iiber
die Signalwege des Insulins. Die Signalkaskade beginnt mit der Pro-
tein-Protein-Wechselwirkung auf der Ebene des Insulinrezeptors, so
daf die Tyrosinkinase-Aktivitit aktiviert wird. Zusétzlich zur Tyro-
sinphosphorylierung der B-Untereinheit des Insulinrezeptors wur-
den verschiedene endogene Substrate der Tyrosinkinase in insulin-
sensitiven Geweben wie Muskel, Fettgewebe und Leber identifiziert:
die sogenannten Insulinrezeptorsubstrate (IRS1-6) und das src-ho-
mologe Kollagen-Protein (shc).

IRS1 wurde als ein Protein mit einem Molekulargewicht von
185000d identifiziert und wird nach Stimulierung des Insulinrezep-
tors dosisabhingig phosphoryliert. Es enthilt eine src-homologe
Domine (SH2). Derartige SH2-Doménen spielen bei vielen intrazel-
luldren Signalwegen eine wichtige Rolle, da sie mit hoher Affinitit
Phosphotyrosin-Motive binden und somit eine spezifische Protein-
Protein-Wechselwirkung zwischen signalgebenden Molekiilen in
der Zelle erméoglichen. Neben IRS1 wurden inzwischen eine Reihe
von weiteren ISR-Proteinen isoliert und identifiziert. Mutationen im
Bereich der IRS verursachen in der Regel Defekte in der In-
sulinsignaliibertragung, die aber nur in wenigen Fillen Ursache fiir
die Entwicklung eines Diabetes sind.

Phosphotidylinositol-3’-kinase (Ptdins 3’-kinase = PI-3-kinase)
ist eine Lipidkinase, die die Phosphorylierung von Phosphoinositol
an der 3’-Hydroxylgruppe des D-Myoinositols katalysiert. Dieses
Enzym besteht aus einer 110.000d groflen katalytischen und einer
85.000d groflen regulatorischen Einheit, die zwei SH2-Doménen
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und eine SH3-Doméne enthilt. Ptdins-3’-kinase war das erste En-
zym, fiir das eine Wechselwirkung mit dem tyrosinphosphorylierten
IRS1 nachgewiesen werden konnte. Zur Zeit ist es noch unklar, auf
welchen Wegen die Ptdins-3’-kinase mit den in der Signalkette des
Insulins nachfolgenden Schritten verkniipft ist.

Eine weitere Komponente, mit der der phosphorylierte Insulinre-
zeptor wechselwirken kann, ist das Grb2, ein Protein, das zunéchst
iber seine Fidhigkeit, den phosphorylierten EGF-Rezptor zu binden,
charakterisiert wurde. Grb2 hat keine katalytische Aktivitit, weist
aber neben einer SH2-Domine zwei proteinbindende Doménen auf,
die spezifischen Bereichen in der src-Tyrosinkinase (SH3) homolog
sind. Dies ermdglicht Grb2 die Bindung des ras-aktivierenden Pro-
teins (SOS = son of sevenless). Uber diese verschiedenen, kaska-
denférmigen Protein-Protein-Wechselwirkungen werden letztlich
ras-Proteine aktiviert, deren Aktivierung Voraussetzung fiir die Ver-
mittlung der Wirkungen von Insulin auf die Mitogenese und die Zell-
zyklusprogression angesehen wird.

Uber Grb2 ist auch die Bindung der mikrotubuliaktivierten GT-
Pase Dynamin méglich, die eine funktionelle Rolle fiir die rezeptor-
mediierte Endozytose und die klathrinabhingige Fusion von Vesi-
keln spielen soll.

Als weiteres SH2-haltiges Protein wechselwirkt die Proteintyro-
sinphosphatase Syp (oder SHPTP2) mit dem tyrosinphosphorylier-
ten Insulinrezeptor. Neuere Untersuchungen legen den Schluf nahe,
daf3 der IRS1-Syp-Komplex ebenfalls an der insulinabhéngigen Ak-
tivierung von ras beteiligt ist. Der molekulare Mechanismus dieser
komplexen und vielfiltigen Wechselwirkungen zwischen den in Ab-
héngigkeit vom Insulin tyrosinphosphorylierten Proteinen ist bisher
nur unzureichend bekannt und stellt ein wichtiges Forschungsfeld
der nichsten Jahre dar.

1.4.1
Glukosetransport

Eine der wichtigsten biologischen Wirkungen des Insulins ist die ra-
sche Beschleunigung der Glukoseaufnahme durch die Muskel- und
Fettzelle (10-30 fache Beschleunigung). Diese auflerordentliche Sen-
sitivitdt der Glukoseaufnahme fiir Insulin ist ein typisches Kennzei-
chen von Fett- und Muskelzelle und wird nur in Zellen beobachtet,
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die eine spezifische Isoform des Glukosetransporters, Glut4, expri-
mieren. In Abwesenheit von Insulin ist der Glut4 in intrazelluldren,
tubulovesikuldren Strukturen lokalisiert. Zugabe von Insulin fiihrt
zu einer raschen Translokation von Glut4-Molekiilen aus einer Mi-
krosomenfraktion niedriger Dichte in die Plasmamembran der Zel-
le. Diese Umverteilung der Glut4 aus intrazelluldren Speicherformen
an die Zelloberfldche wurde mit unterschiedlichsten Techniken ein-
deutig nachgewiesen und ist die Voraussetzung fiir die beobachtete
insulinabhingige Beschleunigung der Glukoseaufnahme. Wie dieser
Translokationsprozefl im einzelnen ablduft, wo die Regulation an-
setzt und welche zelluldren Komponenten beteiligt sind, wird derzeit
intensiv untersucht. Die Aktivitit der Ptdins-3’-kinase stellt einen
wichtigen Mediator der Insulinwirkung auf den Glukosetransport
dar, bei dem unterschiedliche Signale der Insulinsignalkette und der
Steuerung des Vesikeltransportes zusammenlaufen und integriert
werden. Die Verbindung zwischen der Ptdins-3’-kinase, den Signal-
molekiilen des Insulins und den Komponenten der Vesikelexozytose
ist noch weitgehend unverstanden.

1.4.2
Glykogensynthese

Als Konsequenz der Insulinwirkung wird die Glykogensynthese im
Muskel, im Fettgewebe und in der Leber beschleunigt (Klarlund et al.
1997). Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Glykogensyn-
these wird durch die Glykogensynthase katalysiert, ein Protein, das
im Skelettmuskel als ein 80 bis 84 kd Protein vorliegt. Die Glykogen-
synthase wird durch Phosphorylierung inaktiviert, Insulin aktiviert
die Glykogensynthase durch Dephosphorylierung (Abb. 1.10).

Der exakte Mechanimus dieser durch Insulin induzierten Aktivie-
rung der Glykogensynthase ist bisher im einzelnen noch nicht ver-
standen. Beteiligt an der Dephosphorylierung ist die Proteinphos-

GS- @ (inaktiy) =P  GS (aktiv)

Abb. 1.10. Aktivierung der Glykogensynthase durch Insulin. P Phosphatgruppe
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phatase-1 (PP1, Ingebritsen et al. 1983; Dent et al. 1990), die im Ske-
lettmuskel gebunden an die Glykogenpartikel vorliegt. Dieses En-
zym besteht aus einer katalytischen (C, 37.000 d) und einer regula-
torischen (G, 160.000 d) Untereinheit. Insulin stimuliert die Phos-
phorylierung der G-Untereinheit und erméglicht dadurch die Disso-
ziation der Untereinheiten und die Aktivierung des katalytischen
Proteins. Die Phosphorylierung von PP1 selbst erfolgt durch ein der
p90-Isoform der ribosomalen Protein-S6-Kinase @hnliches Enzym-
system (Fingar u. Birnbaum 1994).

Ein alternativer Weg zur Aktivierung der Glykogensynthase ver-
lauft tiber die Aktivierung der Glykogensynthase-Kinase 3 (GSK3),
die ein breites Spektrum von Substraten aufweist, unter anderem
den Inhibitor 2 der PP1, die regulatorische Einheit der cAMP-abhén-
gigen Proteinkinase, den Initiationsfaktor eIF2b und andere Tran-
skriptionsfaktoren (c-jun, c.myc; s. auch Boyle et al. 1991; Saksela et
al. 1992). Wie die Signalkette im einzelnen verlduft, welche Rolle die
PI-3-Kinase spielt, mit welchen Partnern sie interagiert, bedarf wei-
terer Untersuchungen.

1.4.3
Proteinsynthese

Es ist schon lange bekannt, daf$ Insulin die Proteinbiosynthese akti-
viert (Saksela et al. 1992; Kimball et al. 1994). Die Wirkung von Insu-
lin scheint im wesentlichen in der Initiation der Translation zu lie-
gen. So erhoht Insulin die Anzahl der fiir die Proteinsynthese initi-
ierten Ribosomen (Redpath u. Proud 1994). Dieser Prozef3 ist abhén-
gig von der Aktivierung einer Reihe von Initiationsfaktoren (eIF-2,
elF2b, eIF-4 und andere), deren Wechselwirkung bisher nur partiell
verstanden ist (Ubersicht bei Klarlund et al. 1997; Abb. 1.11).

1.5
Glukagon als Gegenspieler des Insulin

Das Peptidhormon wurde 1923 von Marlin und Kimbel entdeckt
(Lefebvre u. Luycks 1979). Aber erst in den 60er und 70er Jahren
wurde gezeigt, daf die A-Zelle eine vitale Komponente der Langer-
hans-Inseln darstellt. Die Dysfunktion der A-Zelle ist von entschei-
dender Bedeutung fiir die Uberproduktion von Glukose und Keton-
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Insulinrezeptor

N ATP

iRB
@ (I;yrosinkinase Ry GAP
_ D

N

~
\‘:/1:

PI3-Kinase TP ths Komplex
Raf-1
Glut4 PKB (Akt) MAPKK
+
GSK3 MAP-Kinase
Sék

pp70 PP 9Orsk

Glykogen-Synthese \ / \

Zellproliferation  Proteinsynthese

Abb. 1.11. Signalwege des Insulins (hypothetisch). Die Insulin-Signalkaskade
umfafit direkte Protein-Protein-Wechselwirkungen, die auf der Ebene des Insu-
linrezeptors ansetzen. Die Tyrosinkinase-Aktivitit des Insulinrezeptors fiihrt
zur Phosphorylierung von Insulinrezeptor-Substraten (IRS) und shc. Die Phos-
photyrosine dieser Proteinen iibertragen das Insulinsignal iiber SH2-Doméanen
und Adaptermolekiile (Grb2, SOS, Syp) auf intrazelluldre Signalmediatoren wie
PI-3-kinase und den Ras-Komplex. Uber den Ras-Komplex wird der MAP-Ki-
naseweg aktiviert, der fiir die insulinabhingige Aktivierung der Proteinsynthe-
se und der Zellproliferation von wesentlicher Bedeutung ist. Die Translokation
der Glukosetransporter (Glut4) ist von der Aktivierung der PI-3-kinase abhén-
gig. (Mod. nach Holman u. Kasuga 1997)

koérpern im Diabetes. Dafd A-Zellen Glukagon sezernieren, wurde
1962 endgiiltig durch Untersuchungen mit Hilfe der Immunfluores-
zenz nachgewiesen. Der Name leitet sich von der Beobachtung ab,
daf die glukagonhaltigen Granula der A-Zellen durch Alkohol prézi-
pitiert werden konnen (Lane 1907). Wahrend die B-Zellen im we-
sentlichen den zentralen Bereich der Pseudomikrolobuli innerhalb
der Langerhans-Inseln bilden, liegen die A-Zellen mehr peripher im
Kortex. Uber die Mikrozirkulation stehen A- und B-Zellen aber in di-
rekter Wechselwirkung. Dies wird unmittelbar deutlich bei Infusion
eines Pankreas mit Insulin-Antiseren. Kurz nach Start der Infusion
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Glukagon (A-Zelle) —} Stimulation der Sekretion von:
Insulin
Somatostatin

Somatostatin (D-Zelle) _| Hemmung der Sekretion von:
Insulin
Glukagon
Somatostatin

Insulin (B-Zelle) _| Hemmung der Sekretion von:
Glukagon
Insulin
Somatostatin

Abb. 1.12. Hormonelle Wechselwirkungen zwischen den Zellen der Langerhans-
Inseln

kommt es zu einem steilen, dramatischen Anstieg der Glukagonfrei-
setzung. Zudem wird eine Hypersekretion von Glukagon bei allen
Spezies beobachtet, wenn B-Zellen fehlen oder defekt sind. Insulin
hemmt somit die Glukagonsekretion und zwar einmal auf der Ebene
des Sekretionsprozesses als auch auf der Ebene der Transkription
des Priproglukagongens. In Abb. 1.12 sind die Wechselwirkungen
zwischen den Zellen der Langerhans-Inseln schematisch vereinfacht
zusammengefaf3t (Unger u. Orci 1997).

Auch extrapankreatische Zellen des Gastrointestinaltraktes und
von Arealen im Bereich des Hypothalamus sind in der Lage, das
Priaproglukagongen zu exprimieren, konnen aber kein biologisch
aktives Glukagon synthetisieren, da sie augenscheinlich nicht oder
nicht tiber alle Enzyme verfiigen, die fiir die Prozessierung des
Préproglukagons notwendig sind. Im Bereich des Gastrointestinal-
traktes handelt es sich hierbei vor allem um die sogenannten L-Zel-
len (Jejunum, Ileum, Duodenum). Im Gehirn wurden GLI (Glucagon
like immunoreactivity) freisetzende Zellen im Bereich des Hypotha-
lamus, des Cortex cerebralis und der Medulla oblongata nachgewie-
sen (Ravazzola u. Orci 1979; Conlon et al. 1979; Han et al. 1986).

Das Préproglukagongen ist auf dem langen Arm des Chromosom
2 lokalisiert und kodiert ein Polypeptid, das zur Bildung einer Reihe
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von glukagondhnlichen Peptiden fithren kann, die in Tabelle 1.2 auf-
gefiihrt sind. Die Struktur des Priaproglukagongens und seiner Pro-
dukte ist in Abb. 1.13 dargestellt. Die Regulation der Priaprogluka-
gon-Expression erfolgt einerseits iiber cAMP und cAMP-abhiéngige
Bindungsproteine, die an entsprechende Enhancer-Sequenzen im
Praproglukagon binden kénnen (cAMP responsive elements). Die-
ser Prozefl wird durch einen depolarisationsabhingigen Einstrom
von Kalzium und Aktivierung der Kalzium/Calmodulin-abhidngigen
Kinase II in den A-Zellen gesteuert (Unger u. Orci 1997).

GLI (Glukagon like immunoreactivity) bezeichnet heute die Ge-
samtheit der immunologisch detektierbaren Produkte des Prépro-
glukagon.

Tabelle 1.2. Glukagonéhnliche Peptide und ihre Wirkungen

Peptid Sezerniert durch  Zielzelle Effekt
Glicentin (1-69)  L-Zellen ? ?
Oxyntomodulin ~ L-Zellen Exokrines HCl im Pankreas-
(32-69) Pankreas saft
Glukagon (32-61) A-Zelle Hepatozyt, Glukose-Produk-
B-Zelle tion
Ketogenese
Mini-Glukagon  A-Zelle Hepatozyt ?
(51-61)
GLP-1 L-Zelle B-Zelle, Insulinsekretion
Hypothalamus (?) (Inkretin)
Hypophyse (?)
GLP-2 L-Zelle Hypothalamus (?) ?
Hypophyse (?)

Auch im Plasma werden mehrere immunoreaktive Formen von
Glukagon (IRG) unterschieden, die sich gelchromatographisch tren-
nen lassen (Unger u. Orci 1997):

- ,Big Plasma Glukagon, das etwa die Hiilfte des basalen immun-
oreaktiven Glukagons ausmachen kann und ein Molekularge-
wicht von 150.000 d aufweist. Es kann auch im Plasma von total
pankreastektomierten Patienten nachgewiesen werden. Seine
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Konzentration ist relativ konstant und wird durch
Nahrungseinfliisse nicht beeinflufit.

— IRG®%90 gtellt ein Glukagon dar, das am n-terminalen Ende des
Peptids eine Extension trigt. Es bindet an den Glukagonrezeptor
und aktiviert die Adenylzyklase, ist aber biologisch inert.

- IRG*% ist die Fraktion des Glukagon, die im wesentlichen die
biologische Aktivitdt vermittelt und durch physiologische Reize
wie Nahrungseinfliisse reguliert wird .

- IGR*® kommt nur in geringer Konzentration im Plasma vor und
stellt ein Nebenprodukt des Glukagonabbaus dar.

1.5.1
Die Signalkette von Glukagon

Glukagon wird vom Glukagon-Rezeptor auf der Oberfliche der Ziel-
zelle gebunden und aktiviert dadurch die stimulatorische Einheit
des heterotrimeren Guaninnukleotid-bindenden Proteins Gs. Nach
Dissoziation seiner o-Untereinheit wird die Adenylzyklase aktiviert,
so daf§ ATP in cAMP konvertiert wird, ein Prozef3, der in Hepatozy-
ten innerhalb von Sekunden zu einem markanten Anstieg des intra-
zelluldren cAMP-Spiegels fithrt. cAMP bindet an die regulatorische
Untereinheit der Proteinkinase A, so daf3 die katalytische Unterein-
heit dissoziieren kann (Jelinek et al. 1993; Jouneaux et al. 1993).

Zusitzlich gibt es aber deutliche Hinweise darauf, dafy Glukagon
auch unabhingig von cAMP biologische Wirkungen auslésen kann,
indem es iiber den Inositolphospholipid-Abbau und die Bildung von
1,4,5-Inositoltriphosphat (IP;) und 1,2-Diazylglycerol (DAG) die
Freisetzung von Kalzium aus den endoplasmatischen Speichern be-
wirkt, dadurch die intrazellulire Konzentration an Kalzium erhoht
und die Proteinkinase C aktiviert. Als Folge der Aktivierung von
PKA und PKC werden eine Reihe von intrazelluldren Proteinen
phosphoryliert und in ihrer Aktivitdt moduliert, wozu unter ande-
rem die Glykogensynthase und die Phosphorylase B gehoren.

1.5.2
Physiologische Wirkungen von Glukagon

Glykogenolyse/ Glukogensynthese
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Glukagon steigert die Glykogenolyse cAMP-PKA- und PKC-abhén-
gig durch Phosphorylierung der Phosphorylase B-Kinase, die die in-
aktive Form der Phosphorylase (B-Form) in die aktive A-Form
tiberfithrt. Durch gleichzeitige Phosphorylierung wird die aktive
Glykogensynthase a zur inaktiven Glykogensynthase b interkonver-
tiert und damit die Synthese von Glykogen verhindert.

Glykolyse

Glukagon blockiert die Glykolyse durch Hemmung der Transkripti-
on der Glukokinase und Phosphorylierung der 6-Phosphofrukto-2-
kinase (PFK2). Unter diesen Bedingungen wirkt dieses bifunktionel-
le Enzym als Phosphatase und erniedrigt den Fruktose-2,6-bisphos-
phat-Spiegel. Dadurch wird die fiir die Glykolyse geschwindigkeits-
bestimmende Phosphofruktokinase 1 (PFK1) inaktiviert und die
Glykolyse gehemmt; umgekehrt wird die Aktivitédt der Fruktose-1,6-
Diphosphatase (FDPasel) gesteigert, so dafl die Glukoneogenese be-
giinstigt wird.

Zusitzlich verursacht Glukagon die Phosphorylierung der L-Typ
Pyruvatkinase, so daff Phosphoenolpyruvat in vermehrtem Mafle
tiir die Glukoneogenese zur Verfligung steht.

In dhnlicher Richtung wirkt sich auch die Hemmung der Tran-
skription der Pyruvatkinase mRNA und die verminderte Stabilitdt
dieser mRNA aus.

Insulin wirkt den oben genannten Glukagonwirkungen auf allen
Ebenen entgegen, so daf3 sich folgendes zusammenfassendes Bild er-
gibt (Abb. 1.14):

Glukagon steuert die Glukoseproduktion somit iiber eine Be-
schleunigung des Abbaus von Glykogen (Glykogenolyse) und der
Neusynthese von Glukose (Glukoneogenese). Beim Menschen ist die
basale Glukagonsekretion fiir etwa 75% der Nettoglukoseneubildung
verantwortlich. Glukagon ist somit eine der wichtigsten Determi-
nanten fiir die Regulation des Blutzuckers im postresorptiven Zu-
stand. Katecholamine gewinnen bei korperlicher Belastung und hy-
poglykdmische Zustinden zusitzliche Bedeutung. Allerdings wird
die Wirkung von Glukagon auf die Glukoneogenese der Leber nur
beobachtet, wenn die Konzentration an Insulin konstant bleibt. Nor-
malerweise stimuliert Glukagon und ein ansteigender Blutzucker die
Sekretion von Insulin, das die Wirkungen von Glukagon antagoni-
siert. Fiir die Ausbalancierung des Stoffwechsels sind somit weniger



28 P. Résen

die absoluten Konzentrationen an beiden Hormonen, sondern die
relativen Konzentrationen ausschlaggebend. Die komplexe Bezie-
hung zwischen Glukagon und Insulin wird besonders dadurch deut-
lich, daf3 die A-Zelle zwar einen intrinsischen Glukosesensor besitzt,
dessen Aktivitiat und Wirksamkeit aber die Anwesenheit von Insulin
konstitutiv erfordert.

1.53
Ketogenese

Im postresorptiven Zustand nach Nahrungsaufnahme ist die Insu-
linkonzentration im Verhiltnis zu Glukagon erhoht, die Konzentra-
tion an F-2,6-bisphosphat erh6ht und somit der Fluf3 von C3-Frag-
menten als Substrat der Fettsduresynthese erhéht. Die aus Glukose-
bausteinen synthetisierten Fettsduren werden zu Triglyzeriden vere-
stert, als VLDL verpackt, durch die Leber sezerniert und im Fettge-
webe gespeichert. Wichtigster Regulator im Verlauf der Lipogenese

Gen 1A 1B IC ID IE
E-1 E-2 E-3 E-4 E-5 E-6

5 | e N e |

m-RNA N

-
suntx— | | |aw | [aoe1| [cLeq| —

3

[ Signal-P | 1-GRPP-30 | Lys-Arg [1-Glukagon-29| Arg Arg| 1-Hexa-6| Arg Arg|GLP-1] Lys Arg| GLP-1 |
IRG9000

Glukagon
f——— Glicentin (GLI-1, Enteroglukagon) ——|
Oxyntomodulin (GLI-2)

Abb. 1.13. Das Préiproglukagon-Gen. (Mod. nach Unger u. Orci 1997)
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Hormon Effektor Physiologische Wirkung

Glukagon cAMP cAmp-PKA 4+
Phosphorylierung der bifunktionellen
6-Phosphofrukto-2-kinase (PFK2)
F-2,6-P §
Glykolyse v Glukoneogenese 4
Insulin cAMP-PDE cAMP-PKA ¥
Glykogensynthase a f
Phosphorylase a §

F2.6-P 4
Pyruvatkinase 4

Glykolyse f Glukoneogenese*

Abb. 1.14. Antagonistische Wirkungen von Insulin und Glukagon auf den Koh-
lenhydratstoffwechsel

ist das Malonyl-CoA, das einen duflerst potenten Inhibitor der Car-
nitin-Palmitoyltransferase (CPT-1) darstellt. Dieses Enzym estert
Acyl-CoA in Acyl-Carnitine um, die dann von den Mitochondrien
aufgenommen und zu Ketonkorpern oxidiert werden kénnen. Malo-
nyl-CoA, das bei der Lipogenese als Zwischenprodukt gebildet wird,
hemmt die CPT-1 und dadurch die Ketogenese. Im Fasten- oder
Hungerstand, in welchem Glukagon im Vergleich zu Insulin iiber-
wiegt, ist der Fluf$ an C3-Korpern aus der Glykolyse reduziert; dem-
entsprechend sinkt der Spiegel an Malonyl-CoA und wird die CPT-1
enthemmt. Als Folge kommt es zu einem vermehrten Einstrom von
Acyl-CoA und Acyl-Carnitinen in die Mitochondrien, die Oxidation
von Acyl-CoA wird beschleunigt und die Ketogenese aus Acetyl-CoA
als Produkt der B-Oxidation verstirkt.
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