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Endokrine Gewebe ll:

Die schnelle Stoffwechselregulation

In diesem Kapitel wird eine Gruppe von Hormonen be-
sprochen, zu deren Funktion die rasche Umstellung vor
allem der energieliefernden Stoffwechselprozesse an
gednderte Aktivitdten des Organismus gehort.

Insulin ist als das wichtigste anabole Hormon fuir
die Regulation von Substrataufnahme und Speiche-
rung in einer Reihe von Geweben notwendig. Sein
Mangel 16st den Diabetes mellitus aus, eine Erkrankung,
deren klinischer Verlauf und Symptomatik schon sehr
genau in den medizinischen Papyri der alten Agypter
beschrieben wurden.

Glucagon ist einer seiner direkten Gegenspieler.
Es ist verantwortlich fur die Stoffwechselumstellung auf
fehlende Nahrungszufuhr und wirkt tiberwiegend auf
die Leber, wo es Glykogenabbau und Gluconeogenese
stimuliert.

Die Katecholamine schlieBlich sind die wichtig-
sten Hormone fiir die rasche Mobilisierung von gespei-
cherten Substraten. Sie spielen eine wesentliche Rolle
bei der Reaktion des Organismus auf StreB3situationen
und haben ein auB3erordentlich breites Wirkungsspek-
trum, das von der Regulation der Durchblutung ver-
schiedener Gewebsgebiete bis zur Steuerung des Stoff-
wechsels reicht.

Die Entdeckung der nach ihrem Erstbeschreiber benannten
Langerhans Inseln der Bauchspeicheldriise war ein Meilen-
stein der Pathobiochemie. Er fiihrte zundichst zur Isolierung
von Insulin und damit zur Therapie der Zuckerkrankheit,
spdter zur Strukturaufklirung des Insulins und seines Re-
zeptors sowie zu wichtigen Untersuchungen iiber die insulin-
abhingige Signaltransduktion.

(Bild: A. u. H.-F. Michler, Okapia Bild-Archiv, Frankfurt)
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28.1 Insulin
28.1.1 Struktur

Insulin wurde 1923 erstmalig von Frederick Banting
und Charles Best aus Rinderprankreas angereichert, so
daf3 seither sein therapeutischer Einsatz bei der Be-
handlung der Zuckerkrankheit moglich ist. Erst nach
dem 2. Weltkrieg gelang Frederick Sanger die Struktur-
aufkldrung des Insulins. Es ist ein Proteohormon, wel-
ches aus zwei Peptidketten besteht, die als A-Kette mit
21 Aminosduren sowie als B-Kette mit 30 Aminosiuren
bezeichnet werden. A- und B-Kette sind durch zwei Di-
sulfidbriicken miteinander verkniipft, eine dritte Di-
sulfidbriicke im Bereich der A-Kette trégt zur Stabili-
sierung der Raumstruktur des Insulins bei (Abb. 28.1).

Bis heute ist die Primérstruktur der Insuline von
weit iiber 20 Arten aufgekldrt worden. Soweit bis jetzt
bekannt, ist der Bauplan aller Insuline identisch, wenn
auch eine Reihe von Aminoséduren variiert. Die grofite
Ahnlichkeit mit dem Humaninsulin hat das Schweine-
insulin, bei dem nur das carboxyterminale Threonin
der B-Kette gegen ein Alanin ausgetauscht ist. Die Insu-
line des Schafes, des Pferdes und des Rindes unter-
scheiden sich vom Schweineinsulin durch Verédnderun-
gen der drei Aminosduren unter der Disulfidbriicke der
A-Kette. Bei anderen Arten sind bis zu 29 der insgesamt
51 Aminoséduren des Insulins ausgetauscht, obwohl sich
an der biologischen Aktivitédt der unterschiedlichen In-
suline in verschiedenen experimentellen Systemen re-
lativ wenig Unterschiede zeigen.

Im Blut kommt Insulin sehr wahrscheinlich nur
in monomerer Form vor. Bei stirkerer Konzentration
und vor allem in Anwesenheit von Zinkionen bilden
sich in vitro hexamere und dimere Insuline, die leicht
kristallisieren. In den das gespeicherte Insulin enthal-
tenden Granula der [3-Zellen der Langerhans’schen In-
seln (s.u.) liegt das Insulin in stark kondensierter Form
als Zinkkomplex vor. Insulinkristalle haben die Rént-
genstrukturanalyse des Insulinmolekiils ermoglicht
(S.57). Dabei hat sich gezeigt, dafl grofle Teile der A-
Kette des Molekiils nach auflen exponiert sind,
wihrend die B-Kette mehr im Inneren des Molekiils
liegt. Diese Tatsache hat zur Annahme gefiihrt, daf} die
A-Kette den grofleren Anteil an der biologischen Akti-
vitit des Insulinmolekiils hat, wihrend die B-Kette bei-
spielsweise fiir die Ausbildung von Insulinoligomeren
verantwortlich ist (S.76).

28.1.2 Biosynthese und Sekretion

Biosynthese und Sekretion von Insulin
finden in den 3-Zellen

der Langerhans’schen Inseln

des Pankreas statt

Fiir die Insulinbiosynthese, Speicherung und Sekretion
ist der endokrine Teil des Pankreas verantwortlich. Er
enthdlt die Langerhans’schen Inseln, kleine homogen
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iiber das Pankreas verstreute Zellaggregate, in denen

verschiedene Zelltypen nachzuweisen sind:

+ Die fiir die Produktion von Glucagon (S.798) verant-
wortlichen a-Zellen,

« die 3-Zellen, in denen die Insulinbiosynthese ablduft
sowie

+ die 0-Zellen, die Somatostatin (S.850) produzieren.

Die 3-Zellen machen etwa 80 % der gesamten Zellmas-
se der Langerhans’schen Inseln aus. Abbildung 28.2
zeigt die schematische Darstellung eines elektronen-
mikroskopischen Bildes einer Langerhans’schen Insel,
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Abb.28.1 Primarstruktur des Humaninsulins

auf der die genannten drei Zellarten zu sehen sind. Sie
lassen sich aufgrund ihrer unterschiedlichen Sekret-
granula differenzieren.

Proinsulin ist
der einkettige Insulinprékursor

An einem menschlichen Inselzelltumor konnte der Me-
chanismus der Insulinbiosynthese von Donald Steiner
aufgekldrt werden. Er zeigte, daf3 die beiden Ketten des
Insulins Teile eines einkettigen Vorldufermolekiils
sind. Heute ist auch die Struktur des auf dem kurzen

a-Granula

Mitochondrien

Desmosom

ER

Abb.28.2 Schematische Darstellung
einer Langerhans’schen Insel des Men-
schen nach elektronenmikroskopi-
schen Aufnahmen.VergréBerung
10000 :1.A a-Zelle; B 3-Zelle; D 6-Zelle
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Arm von Chromosom 11 gelegenen Insulingens be-
kannt, so dafl der in Abb.28.3 dargestellte Syntheseweg
gesichert ist. Das Insulingen enthilt zwei Introns. Die
nach Transkription und Spleifien entstehende mRNA
des Insulins codiert fiir ein Protein, das, vom N- zum
C-Terminus zunichst ein Signalpeptid (S.283) aus 24
Aminosduren enthilt, an das sich die vollstindige Se-
quenz der B-Kette anschliefdt. Nach einem C-Peptid
folgt dann die Sequenz der A-Kette. Das Translations-
produkt ist das Pripro-Insulin, welches je nach Species

Prapro-Insulin

Proinsulin
Abb.28.3 Biosynthese von Insu-
lin. Das Insulingen enthdlt zwei
grof3e Introns (I). Diese werden
posttranskriptional entfernt. Nach
Insulin Translation der dabei entstehen-

den RNA entsteht Prapro-Insulin,
welches posttranslational prozes-
siert werden mufB, damit natives
Insulin entsteht. S Exon flr Signal-
peptid. (Einzelheiten s. Text)

aus 104-109 Aminosduren besteht. Wie andere Export-
proteine wird auch Prépro-Insulin an den Ribosomen
des rauhen endoplasmatischen Reticulums syntheti-
siert, wobei das Signalpeptid fiir die Einfddelung der
synthetisierten Peptidkette in das Lumen des ER ver-
antwortlich ist. Dort erfolgt die Abtrennung des Si-
gnalpeptids, so dafy Proinsulin entsteht. Strukturell ist
es Mitglied einer Familie stoffwechselaktiver Wachs-
tumsfaktoren, zu denen u.a. die insulindhnlichen
Wachstumsfaktoren (S. 851) sowie das Relaxin (S.849)
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Abb. 28.4 Schematische Darstellung der Insulinsekretion der
[B-Zelle. (Einzelheiten s.Text)

gehoren. Insulin wird unter Einschaltung einer spezifi-
schen Protease aus der Familie der Prohormon-Con-
vertasen durch Entfernung des C-Peptids gebildet. Die-
ser Vorgang findet im Golgi-Apparat sowie innerhalb
der p-Granula statt.

Das C-Peptid wird nicht weiter proteolytisch ab-
gebaut, so dafl sich in den im Golgi-Apparat entstehen-
den Sekretgranula Insulin und C-Peptid in d&quimola-
rem Verhiltnis befinden. Diese Tatsache ist insofern
von einiger klinischer Bedeutung, als bei der Sekretion
von Insulin (s.u.) auch C-Peptid in dquimolaren Kon-
zentrationen zum Insulin freigesetzt wird. Durch spe-
zifische immunologische Bestimmung der C-Peptid-
Konzentration im Plasma ist bei mit exogenem Insulin
behandelten Diabetikern ein Riickschluf3 auf die noch
vorhandene korpereigene Restsekretion von Insulin
moglich.

Der wichtigste Faktor fiir die Expression des In-
sulingens ist Glucose. Viele Beobachtungen haben ge-
zeigt, daf} jede Erhohung der extrazelluldren Glucose-
konzentration eine Zunahme der Pripro-Insulinsyn-
these auslost. Hohe Insulinkonzentrationen fithren da-
gegen zu einer Hemmung der Expression des Prépro-
Insulingens.

Die Insulinsekretion hangt
von der extrazelluldren
Glucosekonzentration ab

In Abb. 28.4 ist die aus elektronenmikroskopischen Un-
tersuchungen abgeleitete Vorstellung tiber den Ablauf
der Insulinsekretion der B-Zellen schematisch darge-
stellt. Nach seiner Biosynthese und posttranslationalen
Modifikation wird Insulin zusammen mit C-Peptid in
dem vom Golgi-Komplex abgeschniirten Sekretgranu-
la in konzentrierter Form gespeichert. Jeder zur Sekre-
tion fithrende Reiz bewirkt eine Wanderung der 3-Gra-
nula an die innere Zellmembranoberfliche. Hier ver-
schmilzt die Granulamembran mit der Plasmamem-

10

Steigerung der Insulinfreisetzung [x-fach]

0 T T T T )
0 3 6 9 12 15

Glucose [mmol /1]

Abb. 28.5 Glucoseabhangigkeit der Insulinsekretion. Isolierte
Langerhans’sche Inseln wurden 30 Minuten lang mit Glucose in
den angegebenen Konzentrationen inkubiert und danach die
Menge des freigesetzten Insulins ermittelt

bran, an der Nahtstelle reif3t die Membran auf, so daf§
der Granulainhalt jetzt in den perikapilliren Raum
entleert werden kann.

Der Sekretionsvorgang, der also dem klassi-
schen Ablauf der regulierten Exocytose (S.192) ent-
spricht, ist abhidngig von der Aufrechterhaltung einer
physiologischen Calciumkonzentration im extrazel-
luldiren Raum. Colchicin oder Vinca-Alkaloide (S.197)
sind wirkungsvolle Hemmstoffe der Insulinsekretion,
was fiir eine Beteiligung des mikrotubuldren Systems
bei der Wanderung der 3-Granula zur Zellmembran
spricht.

Der physiologische Reiz zur Auslosung der Insu-
linsekretion der (3-Zelle besteht in einer Erhéhung der
Glucosekonzentration in der extrazelluldren Fliissig-
keit. Wie Abb.28.5 zu entnehmen ist, beginnt die Insu-
linsekretion bei einer Glucosekonzentration von
2-3 mmol/l und nimmt danach bis zu einem Grenzwert
von etwa 15 mmol/l mit der Glucosekonzentration zu.
Diese Tatsache gewdhrleistet, dafy jede Erhohung der
Blutglucosekonzentration {iber einen Grenzwert von
etwa 3 mmol/l dosisabhidngig von einer Insulinsekreti-
on begleitet ist. Unter normalen Bedingungen folgt
also jeder Erhohung der Blutglucosekonzentration ein
Anstieg der Insulinkonzentration im peripheren Blut
(Abb. 28.6). Dieses Phidnomen ist die Grundlage der
Glucosebelastungstests zur Diagnose von Vorstadien
des Diabetes mellitus (S. 407). Nur bei normaler Insu-
linsekretion ist der etwa 30 min nach der Glucosebela-
stung erfolgende Abfall der Blutglucose méglich.

Durch kombinierte biochemische und elektro-
physiologische Untersuchungen hat man heute eine ei-
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Abb.28.6 24-Stunden-Profil von Blutglucose- und Plasmainsu-
lin-Konzentration bei einer normalgewichtigen Versuchsper-
son.F Frithstlick; M Mittagessen; Z Zwischenmahlzeit; A Abend-
essen; S Spatmahlzeit; G 1 Stunde gehen. (Nach Molnar et al.
(1972) Mayo Clin Proc 47:709)

nigermaflen sichere Vorstellung von dem biochemi-
schen Mechanismus, mit Hilfe dessen das Signal einer
erhohten extrazelluldren Glucosekonzentration in die
Exocytose der Insulin-enthaltenden -Granula umge-
setzt wird (Abb. 28.7). Glucose wird von den [3-Zellen in
Abhiéngigkeit von ihrer Konzentration (s.u.) aufge-
nommen und verstoffwechselt. Jede Steigerung des
Glucoseumsatzes in der 3-Zelle resultiert in einem An-
stieg des zelluldren ATP/ADP-Verhiltnisses. Dies fithrt
zur Hemmung eines in der Plasmamembran der 3-Zel-
len vorhandenen ATP-empfindlichen K*-Kanals, was
eine Depolarisierung der [-Zelle auslost. Ein span-
nungsregulierter Ca?*-Kanal 6ffnet sich infolgedessen
und fithrt zu einem Anstieg der cytosolischen Calci-
umkonzentration, die wiederum der Ausléser fiir die
gesteigerte Exocytose von 3-Granula ist.

Die molekulare Ursache fiir die Abhédngigkeit
der Insulinsekretion der -Zellen der Langerhans’-
schen Inseln von der extrazelluldren Glucosekonzen-
tration und vom Glucoseumsatz liegt offensichtlich in
einem gewebstypischen Zusammenspiel von Glucose-
aufnahme und Glucosephosphorylierung. In den f3-
Zellen der Langerhans’schen Inseln kommt das Gluco-
setransportprotein Glut-2 mit einer besonders hohen
Michaeliskonstante fiir Glucose vor, so dafl die Gluco-
seaufnahme dieser Zellen nie limitierend fiir den Glu-
coseumsatz wird. Ahnlich wie die Leber verfiigen {3-
Zellen tiber eine hohe Glucokinaseaktivitdt. Die Gluco-
kinase der (3-Zellen hat eine Ky von etwa 8 mmol/l. Da
aufgrund der Ausstattung mit Glut-2 die intrazelluldre
Glucosekonzentration der [3-Zellen der extrazelluldren
entspricht, hdngt die Glucosephosphorylierung und

ATP-abhéngiger
Kalium-Kanal

spannungsabhéngiger
Caclium-Kanal

ohne Glucose

ATP-abhéngiger

) Depolarisierung
Kalium-Kanal

durch ATP

Glucose Glucose

durch Depolarisierung
Offnung des Ca**-Kanals

Abb. 28.7 Mechanismus der Glucose-induzierten Insulinsekre-
tion in B-Zellen der Langerhans’schen Inseln. Der Glucosestoff-
wechsel der -Zellen der Langerhans’schen Inseln fihrt in Ab-
hangigkeit von der extrazelluldren Glucosekonzentration zu ei-
ner Steigerung des ATP/ADP-Quotienten, der das metabolische
Signal fur das SchlieBen eines ATP-abhdngigen K*-Kanals ab-
gibt. Die sich dadurch ergebende Depolarisierung fiihrt zur Off-
nung eines spannungsabhingigen Ca?*-Kanals und zur Zunah-
me der reguldren Calciumkonzentration. Diese ist der Ausloser
fur die gesteigerte Exocytose von 3-Granula

damit die Glykolyserate der (3-Zellen direkt von der
Blutglucosekonzentration ab.

Verschiedene Verbindungen modulieren die
Antwort der 3-Zelle auf den Glucosereiz. Aufler einigen
Monosacchariden konnen Aminosduren, Fettsduren
und Ketonkérper zur Insulinfreisetzung fithren. Aller-
dings ist in jedem Fall die Anwesenheit von Glucose
notwendig, so dafl eigentlich lediglich die Glucose-in-
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Abb. 28.8 a, b Struktur von Sulfonylharnstoffen. a Allgemeine
Struktur der Sulfonylharnstoffe. b Glibenclamid als Beispiel fir
einen haufig verwendeten Sulfonylharnstoff

duzierte Insulinsekretion durch die genannten Verbin-
dungen verstdrkt wird. Nicht metabolisierbare Zucker
wie 2-Desoxyglucose oder Mannoheptulose sind expe-
rimentelle Hemmstoffe der Insulinsekretion.

Einige Hormone iiben eine regulierende Wir-
kung auf die Insulinfreisetzung durch die $-Zelle aus.
Noradrenalin und besonders Adrenalin hemmen die
Insulinsekretion. Blockade der a.2-Rezeptoren (S.803)
hebt diese Hemmwirkung auf, Stimulierung der [3-Re-
zeptoren fiihrt dagegen zu einer Steigerung der Insu-
linfreisetzung, bei der das Adenylatcyclasesystem ein-
geschaltet ist. In dhnlicher Weise wirkt auch das Gluca-
gon.

Seit langem ist bekannt, dafl die gleiche Menge
Glucose oral gegeben zu hoheren Insulinspiegeln fiihrt
als bei intravendser Zufuhr. Dies ist die Folge einer
durch Enterohormone gesteigerten Insulinsekretion.
Derartige Enterohormone werden auch als Inkretine
bezeichnet. Von besonderer Bedeutung ist hier das ga-
strische inhibitorische Peptid (GIP) (S.1004), dessen
Plasmakonzentration besonders nach kohlenhydrat-
reichen Mahlzeiten auf Werte ansteigt, die die Insulin-
sekretion deutlich stimulieren. Ahnlich verhilt sich das
aus dem Prédpro-Glucagon der Mucosazellen entste-
hende Glucagon-ihnliche Peptid (GLP-1, S.798).

Ob Insulin seine eigene Sekretion hemmt, ist
nach wie vor Gegenstand der Diskussion. Dagegen ist
es sicher, daf} Somatostatin, welches u. a. in den 9-Zel-
len der Langerhans’schen Inseln gebildet wird, die In-
sulinsekretion hemmt. Die physiologische Bedeutung
dieses Befundes ist noch nicht klar.

Unter den Pharmaka besitzen die von den Sul-
fonamiden abgeleiteten Sulfonylharnstoffe (Abb.28.8)
eine besonders ausgeprigte Wirkung auf die Insulin-
freisetzung. Aus diesem Grund werden sie als sog. ora-
le Antidiabetika zur Therapie vor allem des Typ II Dia-
betes (S.807) eingesetzt.

Inzwischen ist es gelungen, den Sulfonylharn-
stoff-Rezeptor der [3-Zelle zu klonieren und zu charak-
terisieren. Dieses SUR-Protein (engl. sulfonylurea re-
ceptor, SUR) ist ein Transmembranprotein mit einem
Molekulargewicht von etwa 180 kD.Es ist ein Mitglied
der ABC-Transporter-Familie und hat zwei Nucleotid-

Bindungsdoménen. Mutationen im Bereich dieser
Dominen fithren zur kindlichen familidren hyperinsu-
lindmischen Hypoglykdmie, da der Rezeptor konstitu-
tiv aktiviert ist. Man schlief3t daraus, dal das SUR-Pro-
tein ein Teil des ATP-empfindlichen K*-Kanals ist. Bin-
dung von Sulfonylharnstoffen wiirde dann damit eine
Hemmung des Kanals und die Depolarisierung der {3-
Zelle auslosen.

| 28.1.3 Plasmakonzentration und Abbau

Im zirkulierenden Blut kommt Insulin im wesentlichen
als Monomer vor. Ein Bindungsprotein fiir Insulin ist
nicht nachgewiesen worden. Die Insulinkonzentration
im Blut betrdgt - in Abhingigkeit von der Glucose-
konzentration - beim Stoffwechselgesunden o,4-
4 ng/ml. Meist werden Insulinmengen aber in interna-
tionalen Einheiten angegeben. 1 mg Insulin entspricht
etwa 25 internationalen Einheiten (IE). Dieser Wert ist
mit Hilfe eines immunologischen Testverfahrens
(S.767) ermittelt worden. Die frither hiufiger benutz-
ten biologischen Bestimmungsverfahren fithren zu
hoheren Werten, die durch die Anwesenheit von Insu-
lin-ahnlich wirkenden Verbindungen im Plasma verur-
sacht sind (Somatomedine, Insulin-dhnliche Wachs-
tumsfaktoren, S. 851). Eine Reihe von sehr aktiven enzy-
matischen Systemen sorgt fiir den raschen Abbau von
zirkulierendem Insulin, so dafl dessen Halbwertszeit
im Serum nur etwa 7-15 Minuten betrégt. So kann von
einer Reihe von Zellen der Insulin-Rezeptor-Komplex
(s.u.) internalisiert und durch lysosomale Enzyme ab-
gebaut werden. Eine spezifische Glutathion-Insulin-
Transhydrogenase katalysiert die reduktive Spaltung

Tabelle 28.1 Die Insulinempfindlichkeit verschiedener Organe
und Zellen

Insulinempfindliche Organe

Muskel (Skelett- und Herzmuskel)
Fettgewebe
Leber

Leukocyten
Lactierende Brustdriise
Samenblasen

Knorpel und Knochen
Haut

Linse des Auges
Hypophyse

Peripherer Nerv

Aorta

Insulinunempfindliche Organe

Erythrocyten
Intestinale Mucosa
Nieren

28.1 Insulin
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der die A- und B-Kette verbindenden Disulfidbriicken.
Die nun isolierten Ketten werden rasch proteolytisch
abgebaut. Speziell in der Muskulatur scheint es dariiber
hinaus Proteasen mit hoher Spezifitit fiir Insulin zu ge-
ben.

28.1.4 Biologische Wirkungen

Das aus den 3-Zellen der Langerhans’schen Inseln frei-
gesetzte Insulin wirkt nicht auf alle Zellen des Organis-
mus. Von den in Tabelle 28.1 aufgefiihrten insulinemp-
findlichen Geweben fallen aufgrund ihrer Masse und
Stoffwechselbedeutung die Muskulatur, das Fettgewe-
be und die Leber besonders ins Gewicht, weswegen an
ihnen die biochemischen Funktionen des Insulins dar-
gestellt werden sollen (Tabelle 28.2).

Insulin stimuliert die Glucoseaufnahme
in Fettgewebe und Skelettmuskel

Die am ldngsten bekannte und wichtigste Wirkung des
Insulins wurde in den 4o er Jahren von Rachmiel Levi-
ne entdeckt, als er zeigen konnte, dafl Insulin die Glu-
coseaufnahme der Skelettmuskulatur stimuliert. Spéter
konnte eine gleichartige Insulinwirkung auch im Fett-
gewebe nachgewiesen werden. Die hierdurch gesteiger-
te Glucoseverwertung fithrt am Gesamtorganismus zu
einem raschen Blutglucoseabfall nach Insulingaben.
Fiir die Glucoseaufnahme sowohl der Muskel- als auch
der Fettzelle ist der bereits beschriebene Glucosetrans-
porter Glut-4 (S. 408) verantwortlich, welcher die Glu-
coseaufnahme durch erleichterte Diffusion katalysiert.
Glut-4-Transporter sind nicht nur in der Plasmamem-
bran verankert, sondern befinden sich auch in intracel-
luldren Membranvesikeln, wo sie zur schnellen Mobili-
sierung bereitstehen. Die Wirkung des Insulins beruht
darauf, daf’ es solche Vesikel in die Plasmamembran
verlagert (S.409). Ein derartiger Mechanismus pafit
gut zu den Ergebnissen kinetischer Untersuchungen,
wonach Insulin die Maximalgeschwindigkeit und nicht
etwa die Ky des Glucosetransportsystems verdndert.
Im Gegensatz zur Fett- und Muskelzelle verfiigt die Le-
berzelle nicht iiber ein insulinabhidngiges Glucose-
transportsystem. Sie besitzt den Glucosetransporter
Glut-2, welcher aufgrund seiner Ky eine Glucoseauf-
nahme in Abhéngigkeit von der extrazelluldren Kon-
zentration gewéhrleistet. Eine Translokation zwischen
Plasmamembran und intrazelluldren Vesikeln findet
bei Glut-2 nicht statt. Da die Leber, dhnlich wie die (3-
Zellen, eine sehr aktive Glucokinase besitzt, wird von
ihr Glucose proportional dem Glucoseangebot der ex-
trazelluldren Fliissigkeit metabolisiert.

Die gesteigerte Glucoseaufnahme in Muskel-
und Fettzelle fithrt zu einer Reihe von charakteristi-
schen Stoffwechseleffekten. An der Muskelzelle kommt
es v.a.zu einer Zunahme der Glykogenbiosynthese, da-

Tabelle 28.2 Stoffwechselwirkungen von Insulin

Wirkungs- Effekt Stoffwechselwirkung
typ
Schnell Steigerung des Senkung der
Glucosetransports  Blutglucosekonzentration;
in Skelettmuskel Steigerung der Glykogen-
und Adipocyt synthese und Glykolyse
der Skelettmuskulatur;
Steigerung der
Triacylglycerinsynthese
im Fettgewebe
Aktivierung der Steigerung der Glykogen-
Glykogensynthase synthese in Leber und
Skelettmuskulatur
Aktivierung der Senkung des cAMP-
cAMP-spezifischen Spiegels; in Fettgewebe
Phosphodiesterase Hemmung der Lipolyse,
in Leber und Skelett-
muskel Hemmung der
Glykogenolyse und
Stimulierung
der Glykogensynthese;
in Leber Hemmung der
Gluconeogenese
Steigerung des Steigerung der zelluldren
Aminoséure- Aminosédurekonzen-
transports in tration; Stimulierung der
Skelettmuskel Proteinbiosynthese
Langsam Induktion der Steigerung der Spaltung

Lipoproteinlipase  von VLDL-Triacylglyce-
rinen; Stimulierung der

Triacylglycerinbiosynthese

Induktion von Stimulierung der
Glucokinase,
Phosphofructoki-

nase, Pyruvatkinase

Glykolyse

Repression von Hemmung der
Pyruvat-Carboxy-
lase, PEP-Carboxy-

kinase, Fructose-

Gluconeogenese

1,6-Bisphosphatase
und Glucose-6-
Phosphatase

neben zu gesteigerter Glykolyse. In der Fettzelle wird
ein betrédchtlicher Teil der vermehrt aufgenommenen
Glucose im Hexosemonophosphatweg unter Bildung
von NADPH/H" abgebaut. Aulerdem steigt auch in der
Fettzelle die Geschwindigkeit des Glucoseabbaus in der
Glykolyse, wobei das gebildete Pyruvat zu Acetyl-CoA
decarboxyliert und danach gegebenenfalls fiir die
Fettsdurebiosynthese verwendet wird (S.433). Ver-

28 Endokrine Gewebe Il: Die schnelle Stoffwechselregulation
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Abb.28.9 Ubergang der Pyruvatdehydrogenase des Fettgewe-
bes in die aktive Form durch Insulin. Isolierte Fettzellen der Rat-
te wurden mit den angegebenen Mengen von Insulin inkubiert
und anschlieBend die aktive Form des Pyruvatdehydrogenase-
Komplexes gemessen. Daneben werden die Acetyl-CoA-Carb-
oxylase sowie sehr wahrscheinlich das fettsduretbertragende
Enzym Glycerophosphat-Acyl-Transferase allosterisch oder
durch Interkonvertierung aktiviert

mehrt synthetisierte Fettsduren werden in Triacylgly-
cerine eingebaut, womit Insulin auch an der Fettzelle
den Aufbau von Speichermolekiilen begiinstigt. Von
besonderer Bedeutung hierfiir ist die durch das Insulin
ausgeldste Aktivierung des in den Mitochondrien loka-
lisierten Pyruvatdehydrogenase-Komplexes. Dies fiihrt
zu einer vermehrten Bereitstellung von Acetyl-CoA fiir
die Fettsdurebiosynthese (Abb. 28.9).

Insulin senkt den cAMP-Spiegel
vieler Gewebe

Da die Glucoseaufnahme des Hepatocyten insulinun-
abhéngig verlduft, miissen etwaige Angriffspunkte des
Insulins an der Leber iiber andere Wege als das Gluco-
setransportsystem vermittelt werden. Auffallend ist,
dafl in der Leber Stoffwechseleffekte des Insulins mehr
als bei anderen Organen im Gegenspiel zu Insulinanta-
gonisten, also Glucagon oder Katecholaminen auftre-
ten. So vermag Insulin wirkungsvoll die durch Gluca-
gon (s.u.) stimulierte Gluconeogenese zu hemmen, da-
neben stimuliert es die Glykolyse sowie die Glykogen-
synthese. Die genannten Effekte gehen mit einer durch
Insulin verursachten Senkung des cAMP-Spiegels der
Leberzelle einher. Ursdchlich hierfiir ist eine durch In-
sulin hervorgerufene Aktivierung der fir den cAMP-
Abbau verantwortlichen Phosphodiesterase.

Jeder Abfall der cAMP-Konzentration mufd
zwangsldufig zu einer Hemmung des Glykogenabbaus
und zu einer Stimulierung der Glykogensynthese
fithren. Dariiber hinaus verursacht eine niedrige
cAMP-Konzentration eine verminderte Phosphorylie-
rung der Fructose-6-phosphat-2-Kinase, was nach dem
auf S.416 dargestellten Schema zur gesteigerten Bil-
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Abb. 28.10 Konzentrationsabfall von Glucose und nichtver-
esterten Fettsauren im Blutplasma wahrend der Therapie eines
Coma diabeticum

dung von Fructose-2,6-bisphosphat und damit zur ge-
steigerten Glykolyse fithren muf}. Wahrscheinlich be-
ruht die unter Insulin beobachtete Hemmung der Ke-
tonkorperproduktion auch auf dem beschriebenen
Abfall des cAMP.

Am Fettgewebe, nicht aber an der Muskulatur
zeigt Insulin einen #hnlichen Hemmeffekt auf die
Adenylatcyclase und fithrt so zu einer Senkung der
durch Insulin-antagonistische Hormone gesteigerten
cAMP-Konzentration. Dieses Phdnomen bildet die Ba-
sis des schon lange bekannten antilipolytischen Effek-
tes von Insulin am Fettgewebe. Dieser duflert sich be-
sonders eindrucksvoll in dem in Abb. 28.10 dargestell-
ten Verhalten von Blutglucose- und Fettsdurekonzen-
tration bei der Therapie eines Patienten mit diabeti-
schem Coma.

Insulin stimuliert
die Proteinbiosynthese

Die Latenzzeit bis zum Wirkungseintritt der genannten
Insulineffekte betrdgt einige Sekunden bis hochstens
wenige Minuten. Anders ist es dagegen mit Insulinef-
fekten auf Wachstum und Proteinbiosynthese. Diese
sind erst nach Stunden bis Tagen nachweisbar und
konnen sich auf der Ebene der Induktion bzw. Dere-
pression einzelner Enzyme abspielen, was zu einem
gednderten Enzymbestand der Zielzelle fithrt, oder in
einer allgemeinen Wachstumswirkung bestehen.

28.1 Insulin
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Tabelle 28.3 Enzyme, deren Biosynthese durch Insulin regu-
liert wird (Auswahl)

Gewebe Insulin

Induziert Reprimiert

Glut-4
Phosphofructokinase

Fettgewebe

Pyruvatkinase
Acetyl-CoA-Carboxylase
Fettsduresynthase
Lipoproteinlipase

Leber Glucokinase Pyruvatcarboxylase
PEP-Carboxykinase

Fructose-2,6-

Phosphofructokinase
Pyruvatkinase
Acetyl-CoA-
Carboxylase

Bisphosphatase
Glucose-6-

Fettsduresynthase Phosphatase

Glut-4
Aminoséuretransport-

Muskulatur

Systeme

Von immer mehr Genen wird bekannt, daf} ihre
Transkription durch Insulin reguliert wird. Meist han-
delt es sich um Enzyme, die an Schliisselstellen des
Kohlenhydrat- oder Fettstoffwechsels stehen. Tabel-
le 28.3 enthilt eine Auswahl derartiger Enzyme. Am
Fettgewebe wird die Expression der fiir die Umwand-
lung von Glucose in Fettsduren benétigten Transport-
proteine und Enzyme durch Insulin induziert. Ein wei-
teres wichtiges, unter Insulinregulation stehendes En-
zym ist die Lipoproteinlipase (S.427, 472). Dieses fiir
die Aufnahme von Triacylglycerinen aus den VLDL des
Plasmas verantwortliche Enzym fehlt bei Insulinman-
gel im Fettgewebe fast vollstindig, seine Aktivitat 1afit
sich jedoch durch Zugabe von Insulin normalisieren.

Auch in der Leber beeinfluflt Insulin in spezifi-
scher Weise den Enzymbestand. So dient es als Induk-
tor fiir die glykolysespezifischen Enzyme
+ Glucokinase,

- Phosphofructokinase und
+ Pyruvatkinase.

Gleichzeitig reprimiert es die Biosynthese von Schliis-
selenzymen der Gluconeogenese wie

+ Pyruvatcarboxylase,

+ Phosphoenolpyruvat-Carboxykinase,

+ Fructose-1,6-Bisphosphatase und

+ Glucose-6-Phosphatase.

An der Muskelzelle ist Insulin ein Induktor des Gluco-
setransporters Glut 4, womit die Glucoseaufnahme und
der Glucoseumsatz dieses Gewebes unter Insulinkon-
trolle steht. Aulerdem stimuliert Insulin die Aufnahme
der Aminosduren Alanin, Glycin, Serin, Threonin, Pro-
lin, Histidin und Methionin; in wieweit sich dies auch
auf andere Aminosiuren erstreckt, ist noch nicht sicher

bekannt. Dieser Insulineffekt 143t sich erst nach einer
Latenzzeit von einigen Stunden nachweisen sowie
durch Hemmstoffe der Proteinbiosynthese blockieren.
Moglicherweise beruht er auf einer Insulin-abhéngi-
gen Induktion der fiir die einzelnen Aminosduren ab-
héngigen Transportsysteme (S.524).

Es ist schon sehr lange bekannt, dafl Insulin fiir
ein normales Korperwachstum essentiell ist und dafl
beispielsweise Wachstumshormon in Abwesenheit von
Insulin gar keine oder nur geringe Wirkung zeigt. Aus
Untersuchungen an isolierten Geweben weify man, daf3
Insulin die Proteinbiosynthese stimuliert. Sein Effekt
beruht dabei nicht nur auf einem gesteigerten Ami-
nosduretransport (s.o.), sondern auf seinem in seinen
Einzelheiten noch nicht gekldrten Effekt auf die Pro-
teinbiosynthese.

In vielen Fillen ist es jedoch nicht eindeutig fest-
zustellen, ob Insulin seine wachstumsstimulierende
Wirkung nicht durch Wechselwirkung mit den Rezep-
toren fiir die Insulin-dhnlichen Wachstumsfaktoren
(IGF-I und IGF 1II, S. 851) ausiibt. Dies trifft besonders
dann zu, wenn im Experiment supraphysiologisch
hohe Insulinkonzentrationen eingesetzt werden.

Insulin ist das wichtigste anabole
Hormon des Organismus

Faf3t man die geschilderten Insulinwirkungen auf den
Stoffwechsel von Leber, Muskulatur und Fettgewebe zu-
sammen, so stellt sich Insulin als ein anabol wirksames
Hormon dar. Seine Sekretion wird durch ein erhdhtes
Substratangebot im Blut, vornehmlich durch Glucose,
ausgel0st. Es sorgt durch seine Wirkung auf die Gluco-
setransportsysteme von Muskulatur und Fettzelle mit
nachgeschalteten Effekten auf verschiedene Enzymsy-
steme fiir die effiziente Speicherung dieses Substratan-
gebotes in Form von Glykogen und Triacylglycerinen.
Unterstiitzt wird diese Insulinwirkung durch die gleich-
zeitig erfolgende Hemmung des Adenylatcyclasesy-
stems, was Stoffwechseleffekte von Insulin-antagoni-
stisch wirksamen katabolen Hormonen blockiert. Insu-
lin fordert die Aufnahme verschiedener Aminosduren
in Gewebe und damit die Proteinbiosynthese.

28.1.5 Molekularer
Wirkungsmechanismus

Wihrend das physiologische Wirkungsspektrum des
Insulins ein klares Bild seiner biologischen Funktionen
ergibt, kann die Frage nach seinem molekularen Wir-
kungsmechanismus auch heute noch nicht endgiiltig
und befriedigend beantwortet werden. Ungeachtet der
vielfiltigen (pleiotropen) Effekte des Insulins auf die
verschiedenen Gewebe steht eindeutig fest, dafl die
primire Insulinwirkung auf molekularer Ebene in sei-
ner Bindung an einen in der Plasmamembran der je-

28 Endokrine Gewebe Il: Die schnelle Stoffwechselregulation
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Abb. 28.11 Struktur des Insulinrezeptors. Die a-Untereinheit
des Insulinrezeptors besteht aus 723 Aminosauren und tragt
die Insulin-bindende Domadne. Die beiden a-Untereinheiten
sind Uber eine Disulfidbriicke miteinander verkntpft. Die 3-Un-
tereinheit besteht aus 620 Aminosduren mit einer extrazel-
luldren, einer Transmembran und einer cytosolischen Domane.
In der letzteren finden sich drei Gruppen von Tyrosinresten, die
nach Insulinbindung durch die Tyrosinkinaseaktivitat der 3-Un-
tereinheiten phosphoryliert werden kénnen

weiligen Zielzelle gelegenen sehr spezifischen Rezep-
tor, dem Insulinrezeptor, besteht.

In Abb. 28.11 ist der Aufbau und die Membranin-
tegrierung des Insulinrezeptors dargestellt. Er konnte
aus einer groflen Zahl von Geweben angereichert und
charakterisiert werden. Da er auch aus einer humanen
cDNA-Bibliothek kloniert werden konnte, ist die Ami-
nosduresequenz des menschlichen Insulinrezeptors
bekannt. Es handelt sich um tetrameres Molekiil aus je
zwei identischen Untereinheiten, also der Struktur
0,0, Die einzelnen Untereinheiten sind durch Disul-
fidbriicken miteinander verkniipft, die 3-Untereinhei-
ten enthalten jeweils eine a-helicale Transmembran-
domine. Ein tetramerer Rezeptor bindet jeweils ein In-
sulinmolekiil. Fiir die Bindung sind die beiden nicht in
die Plasmamembran integrierten o-Untereinheiten
verantwortlich. Die Bindung des Insulins an sie fithrt
zu einer Konformationsidnderung der 3-Untereinheit,
die von der Aktivierung einer in einer spezifischen
Domine des Rezeptors lokalisierten Tyrosinkinaseak-
tivitit begleitet ist (S. 779). Dies fiihrt als erstes zu einer
Autophosphorylierung spezifischer Tyrosylreste an der
cytosolischen Doméne des Rezeptors. Von den insge-
samt 13 Tyrosylresten in der cytoplasmatischen Domi-
ne jeder einzelnen Insulinrezeptorhilfte werden maxi-
mal sieben Tyrosylreste phosphoryliert und spielen bei
der Signaltransduktion eine wichtige Rolle. Sie sind in
der Primirstruktur der 3-Ketten des Insulinrezeptors
in insgesamt drei Gruppen zusammengefafit, in
- einer Juxtamembranregion,

- einer sogenannten Trityrosinregion und
- am carboxyterminalen Ende.

Insulin

andere
Signal-
l vermittler

Glut-4
Translokation

Mitogenes Signal l
Transkription Transkription

Abb. 28.12 Modell der insulinvermittelten Signaltransduktion.
Die Phosphorylierung des Insulinrezeptors aktiviert dessen Ty-
rosinkinaseaktivitat und 16st damit die Phosphorylierung des
Insulinrezeptorsubstrates IRS-1 aus. Eine Reihe von Tyrosylre-
sten des IRS-1 werden durch die Tyrosinkinaseaktivitat des In-
sulinrezeptors phosphoryliert und bilden damit Stellen fur die
Andockung von Proteinen mit SH-2-Domdnen. Zu diesen
gehoren eine Phosphatidylinositol-3-Kinase, das fiir die Aktivie-
rung der MAP-Kinase (S.780) notwendige GRB-2-Protein sowie
wahrscheinlich weitere Proteine mit SH-2-Domanen

Am wichtigsten fiir die Stimulierung der Tyrosinkina-
seaktivitdt ist offensichtlich die Trityrosindoméne.
Werden diese Tyrosylreste durch gezielte Mutagenese
in Phenylalaninreste umgewandelt, so wird der Rezep-
tor vollstindig inaktiv. Die Funktion der unter dem
Einflufl von Insulin ebenfalls phosphorylierten car-
boxyterminalen Tyrosylreste ist weniger klar, wahrend
die Funktion der Tyrosylreste in unmittelbarer Néahe
der Transmembrandoméne etwas mit der Rezeptorin-
ternalisierung zu tun haben scheint.

Aufler an Tyrosylresten kann der Insulinrezeptor
auch an Serin- und Threoninresten phosphoryliert wer-
den, sehr wahrscheinlich durch die cAMP-abhéngige
Proteinkinase.Dies fithrt zu einer Verminderung der Ty-
rosinkinaseaktivitdt des Insulinrezeptors und damit der
Insulinempfindlichkeit. Damit spielt sich die Beziehung
zwischen Insulin und seinen Antagonisten wie bei-
spielsweise den Katecholaminen nicht nur auf der Ebene
metabolischer Effekte, sondern auch auf der Empfind-
lichkeit der insulinvermittelten Signaltransduktion ab.

Der Insulinrezeptor gehort also zur Familie der
Tyrosinkinaserezeptoren. Jedoch 16st, anders als bei
den Wachstumsfaktoren mit Tyrosinkinaserezeptoren,
die Autophosphorylierung des Insulinrezeptors die As-
soziation eines spezifischen Proteins an den Rezeptor
aus, das als Insulinrezeptorsubstrat 1 (IRS-1) bezeich-
net wird. Wie in Abb. 28.12 dargestellt, fithrt dies zu ei-
ner Phosphorylierung spezifischer Tyrosylreste des
IRS-1, an die eine Reihe von Proteinen andocken kon-
nen, welche die intrazelluldre Signaltransduktion des
Insulins iibernehmen. Uber die weitere intrazellulére
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Signalverarbeitung, welche zur Glut 4-Translokation,
zur Steigerung der Phosphodiesteraseaktivitit, zu An-
derungen der Genexpression oder zu mitogenen Effek-
ten filhren muf, ist noch nichts Sicheres bekannt.

28.2 Glucagon
28.2.1 Struktur

Glucagon ist ein Peptidhormon mit 29 Aminosduren
und einem Molekulargewicht von 3.485. Es wird in den
a-Zellen der Langerhans’schen Inseln des Pankreas,
also in unmittelbarer Nachbarschaft zum Produktions-
ort des Insulins gebildet. Alle Aminosduren des Gluca-
gons, dessen chemische Totalsynthese gelungen ist,
sind fiir die biologische Aktivitit erforderlich.

Dem Glucagon sehr dhnliche Peptide werden in
endokrin aktiven Zellen des Intestinaltraktes syntheti-
siert und scheinen dort u.a. fiir trophische Effekte auf
das Epithel verantwortlich zu sein (S.1004).

28.2.2 Biosynthese und Sekretion

Glucagon ist das proteolytische
Spaltprodukt eines Prakursors

Glucagon wird wie viele Peptidhormone in Form eines
wesentlich groferen Molekiils synthetisiert. Es handelt
sich um das Pripro-Glucagon, dessen Molekularge-
wicht etwa 18 kD betrédgt und das aufler in den a-Zellen

der Langerhans’schen Inseln auch in der intestinalen
Mucosa vorkommt (Enteroglucagon, S.1004).

Abbildung 28.13 zeigt den Aufbau des Prépro-
Glucagons sowie seine proteolytische Prozessierung.
N-terminal trdgt es eine Signalsequenz, die wie bei
Prépro-Insulin fiir die Einschleusung des entstehenden
Peptids in das Lumen des endoplasmatischen Reticu-
lums verantwortlich ist. Neben dem Glucagon enthilt
das Vorlduferprotein die Aminosduresequenz fiir zwei
weitere Peptide, deren Struktur der des Glucagons ho-
molog ist und die infolgedessen als GLP-I und GLP-2
bezeichnet werden (GLP = engl. glucagon like pep-
tide). Die jeweiligen Peptide sind durch Sequenzen ba-
sischer Aminosduren voneinander getrennt, die Spalt-
stellen fiir die Prohormon-Convertase I und II darstel-
len. In den a-Zellen der Langerhans’schen Inseln ent-
steht durch Proteolyse zunédchst ein N-terminales, als
Glicentin bezeichnetes Protein sowie ein C-terminales
Fragment, das Proglucagonfragment. Das letztere wird
in den o-Zellen proteolytisch zerstort. Glicentin wird
jedoch weiter proteolytisch gespalten, wobei je nach
Spaltstelle das grole 9kD-Glucagon bzw. Oxyntomo-
dulin als Zwischenprodukte entstehen, die jedoch rasch
zu fertigem Glucagon umgebaut werden.

Aufler in den a-Zellen der Langerhans’schen In-
seln wird Prépro-Glucagon in der intestinalen Mucosa
und im Zentralnervensystem exprimiert. Hier sind die
wichtigsten aus der proteolytischen Spaltung entste-
henden Produkte das GLP-I und GLP-2. Vom GLP-I
weify man, dafl es nach der Nahrungsaufnahme vom
Intestinaltrakt freigesetzt wird und die Insulinsekreti-
on der 3-Zellen der Langerhans’schen Inseln stimuliert
(s.0.).

KR (RR) KR KR RR RR KK
i T 0 IR N T —

KR (RR) KR KR RR RR KK
e T T N T

Glicentin

/\

A-Zellen der
Langerhans'schen Inseln

NH,

9K Glucagon
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Abb. 28.13 Aufbau und proteolytische Prozessierung des
Prépro-Glucagons.Das Prakursorprotein enthalt die Sequenzen
von Glucagon sowie GLP-1 und GLP-2. In den a-Zellen des
Pankreas erfolgt eine schrittweise Spaltung dieses Prakursors,
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Oxyntomodulin
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so daf als wichtigstes Spaltprodukt Glucagon entsteht. Die ver-
schiedenen Zwischenprodukte der Spaltungsreaktion sind in
den a-Zellen der Langerhans’schen Inseln des Pankreas nach-
gewiesen worden
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Die Glucagonsekretion
wird von der Glucosekonzentration
beeinfluBlt

Auch die Glucagonsekretion erfolgt in Abhdngigkeit
von der extrazelluliren Glucosekonzentration. Anders
als beim Insulin ist hier aber ein Abfall der Glucose-
konzentration der auslosende Stimulus fiir die Gluca-
gonabgabe (Abb. 28.14). So 1483t sich nach mehrtéigiger
Nahrungskarenz ein Abfall der Insulin- und ein An-
stieg der Glucagonkonzentration im Blut beobachten,
der zeitlich genau dem Abfall der Blutglucosekonzen-
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Abb.28.14 Mittlere Glucagon-, Insulin- und Glucosekonzentra-
tionen vor und wahrend 3-4-tdgigem totalem Fasten. Die Be-
stimmungen wurden jeweils um 9 Uhr morgens durchgefiihrt
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Abb.28.15 Sekretion von Insulin und Glucagon nach zwei ver-
schieden zusammengesetzten Mahlzeiten. Links: Nach einer
reichhaltigen Proteinmabhlzeit (Mittelwerte +/- Standardabwei-

tration entspricht. Auch an isolierten Langerhans’-
schen Inseln fithrt jeder Anstieg der Glucosekonzentra-
tion im Medium zu einem Abfall der Glucagonsekreti-
on. Glucose beeinflufit also die Sekretion von Insulin
und Glucagon in reziproker Weise.

Dieser Befund trifft allerdings nicht fiir alle phy-
siologischen Bedingungen zu.

Aufler durch Glucose kann ndmlich die Gluca-
gonsekretion auch durch die Nahrungszusammenset-
zung beeinfluflt werden. Wahrend nach einer kohlen-
hydratreichen Mahlzeit die Insulinkonzentration im
Blut ansteigt und diejenige des Glucagons abfillt, fin-
det sich nach einer proteinreichen Mahlzeit ein An-
stieg sowohl der Insulin- als auch der Glucagonkon-
zentration (Abb.28.15). Der biologische Sinn dieses
Effektes liegt wohl darin, dafl die nach einer pro-
teinreichen Mahlzeit vermehrt resorbierten Ami-
nosduren die Insulinsekretion stimulieren und da-
durch eine Hypoglykdmie auslosen konnten Diese
wird durch die gesteigerte Glucagonsekretion verhin-
dert. Verbindungen, die die vermehrte Glucagonsekre-
tion auslésen, sind sowohl die resorbierten Ami-
nosduren wie auch das bei proteinreichen Mahlzeiten
gesteigert produzierte Cholecystokinin-Pankreozymin
(S.1007).
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28.2.3 Biologische Wirkungen

Der Hauptwirkort des Glucagons ist die Leber, an die
das Hormon nach seiner Sekretion zundchst und in
hochster Konzentration gelangt. Am Hepatocyten sti-
muliert Glucagon nur die Adenylatcyclase, so daf3 all
seine Effekte auf den Leberstoffwechsel sich auf die da-
durch erh6hten cAMP-Konzentrationen zuriickfithren
lassen. So kommt es zu gesteigerter Glykogenolyse
durch Aktivierung der Phosphorylase mit gleichzeitig
gehemmter Glykogenbiosynthese. Dariiber hinaus
fithrt cCAMP iiber die auf S.416 geschilderten Mecha-
nismen zu einer Hemmung der hepatischen Glykolyse
und Stimulierung der Gluconeogenese. Damit ist Glu-
cagon an der Leber ein Insulin-antagonistisch wirken-
des Hormon, dessen Aktivitit bei kataboler Stoffwech-
sellage notwendig ist. Es wird bei Substratmangel (Glu-
cosemangel) im Blut aus den a-Zellen der Langer-
hans’schen Inseln freigesetzt und stimuliert die Mobili-
sierung von Glucosespeichern wie auch die Glucose-
neusynthese. Unterstiitzt wird die rasche Glucagonwir-
kung durch die cAMP-Wirkung auf die Biosynthese
von Schliisselenzymen der Glykolyse und Gluconeoge-
nese. CAMP dient als Repressor von Schliisselenzymen
der Glykolyse und als Induktor von solchen der Gluco-
neogenese (S. 415).

Am Fettgewebe von Nagern und anderen Ver-
suchstieren ist Glucagon imstande, in physiologischen
Konzentrationen die Adenylatcyclase zu aktivieren.
Damit wirkt es an diesem Gewebe lipolytisch und als
Insulinantagonist. Auch am menschlichen Fettgewebe
sind Glucagonrezeptoren nachweisbar.

Welche Rolle Glucagon bei der Regulation der
Lipolyse spielt, ist allerdings unklar.

28.2.4 Molekularer
Wirkungsmechanismus

Alle bekannten Glucagoneffekte werden durch einen in
der Cytoplasmamembran lokalisierten Glucagonrezep-
tor vermittelt, der inzwischen kloniert und charakteri-
siert werden konnte. Er wird in einer Reihe von Gewe-
ben exprimiert, wobei die Leber ohne Zweifel der wich-
tigste Ort fiir die Glucagonwirkung ist. Es handelt sich
um einen Rezeptor mit sieben Transmembrandomai-
nen, der iiber G-Proteine an das Adenylatcyclasesystem
gekoppelt ist. Dies macht verstédndlich, warum alle Glu-
cagonwirkungen durch cAMP imitiert werden konnen.

Der Rezeptor fiir GLP-1 hat auf der Ebene der
Aminosduren 42 % Identitdt mit dem Glucagonrezep-
tor, ist also mit diesem verwandt. Er findet sich beson-
ders in den (3-Zellen der Langerhans’schen Inseln, was
fiir die Bedeutung des GLP-1 fiir die Regulation der In-
sulinsekretion spricht (s.o.).

28.3 Katecholamine
28.3.1 Struktur

Das Nebennierenmark ist entwicklungsgeschichtlich
ein Abkémmling eines sympathischen Ganglions, in
welchem die postgangliondren Zellen ihre Axone ver-
loren haben und die von ihnen synthetisiertenTrans-
mitter als Hormone direkt in die Blutbahn abgeben.
Dementsprechend ist auch bei einigen Species Nor-
adrenalin das im Nebennierenmark synthetisierte
Hormon. Bei anderen Arten, z.B. dem Menschen oder
dem Hund, wird dagegen im wesentlichen Adrenalin
synthetisiert, das durch Methylierung von Noradrena-
lin entsteht (Abb.28.16). Adrenalin und Noradrenalin
werden auch als Katecholamine bezeichnet, da sie che-
misch Derivate des Katechols (1,2-Dihydroxydbenzol)
sind. Aufler durch das Nebennierenmark wird Nor-
adrenalin auch durch die synaptischen Endigungen
der adrenergen Neuronen gebildet und gespeichert. Es
wirkt hier als Neurotransmitter (S.986).

28.3.2 Biosynthese und Sekretion

Katecholamine werden aus Tyrosin
synthetisiert

Die Enzyme der Katecholaminbiosynthese finden sich
sowohlin den adrenergen, postganglionidren Nervenen-
digungen alsauch in den Zellen des Nebennierenmarks.
Tyrosin ist der Ausgangspunkt fiir die Kate-
cholaminbiosynthese (Abb. 28.16). Bis zum Noradrena-
lin hin ist der Syntheseweg im Nebennierenmark und in
postgangliondren Nervenzellen identisch. Da die an der
Katecholaminbiosynthese beteiligten Enzyme sich in
verschiedenen Kompartimenten der Zelle befinden,
miissen die Biosynthesezwischenprodukte zusitzlich
Transportschritte durchlaufen. Das erste Enzym der Ka-
techolaminbiosynthese ist die Tyrosinhydroxylase. Sie
ist eine Monooxygenase, die reduziertes Tetrahydrobi-
opterin, zweiwertiges Eisen und Sauerstoff benétigt.
Das bei der Reaktion entstehende Dihydrobiopterin
mufl mit NADPH/H* reoxidiert werden (Abb.28.17).
Das durch die Tyrosinhydroxylase aus Phenylalanin ge-
bildete Dihydroxyphenylalanin (Dopa) wird im néch-
sten Schritt zu Diphydroxyphenylamin (Dopamin) de-
carboxyliert. Die Dopadecarboxylase zeigt eine breite
Spezifitét fiir aromatische L-Aminosduren. Deshalb ist
das im Cytosol lokalisierte Enzym aufler an der Biosyn-
these der Katecholamine auch an der Bildung von Tyr-
amin, Serotonin und Histamin beteiligt. Es sollte deswe-
gen auch besser als aromatische L-Aminosdurede-
carboxylase bezeichnet werden. Durch einen spezifi-
schen Carrier wird Dopamin in die chromaffine Granu-
la des Nebennierenmarks bzw. der postganglionéren
Neuronen aufgenommen. Hier erfolgt als weiterer
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Abb. 28.17 Die Rolle des Dihydrobiopterins bei der Tyrosinhydroxylase. Tetrahydrobiopterin dient als Donor der Reduktions-
dquivalente fur die Hydroxylasereaktion. Es muf3 mit NADPH/H* reoxidiert werden

Schritt die Bildung von Noradrenalin aus Dopamin. Das
hierfiir benétigte Enzym, die Dopamin-fi-Hydroxylase,
ist eine Monooxygenase, welche zweiwertiges Kupfer
und Ascorbinsdure benétigt (S.662). Mit Hilfe der
Phenylethanolamin-N-methyltransferase erfolgt als
letzte Reaktion die N-Methylierung von Noradrenalin
zu Adrenalin. Die hierfiir benétigte Methylgruppe
stammt vom S-Adenosylmethionin (S.548).

Die Katecholaminbiosynthese wird
nerval und durch Glucocorticoide
reguliert

Angesichts der Bedeutung der Katecholamine fiir
Strefireaktionen aller Art, einschlie8lich kérperlicher
Aktivitdt, Kélteadaptation u.a. ist klar, dafl die Kate-
cholaminsynthese sehr genau reguliert sein muf3. Da-
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Abb. 28.18 Regulation der Katecholamin-Biosynthese. (Einzel-
heiten s.Text)

bei spielen sowohl nervale als auch hormonelle Fakto-
ren eine wichtige Rolle (Abb. 28.18). Nervale, iiber nico-
tinische Acetylcholinrezeptoren vermittelte Impulse,
sind fiir die Aktivierung der Katecholaminbiosynthese
auf der Stufe der Tyrosinhydroxylase sowie der Dopa-
min-f-Hydroxylase verantwortlich, wobei der Effekt
auf einer Induktion beider Enzyme beruht. Glucocorti-
coide sind schwache Induktoren der Tyrosinhydroxyla-
se und starke der Phenylethanolamin-N-methyltrans-
ferase. Da Katecholamine die CRH- und ACTH-Sekre-
tion im Hypothalamus bzw. der Hypophyse stimulie-
ren, ergeben sich hiermit Verstirkersysteme, die rasch
die Produktion grofler Mengen an Katecholaminen ge-
wihrleisten. Vermindert wird die Katecholaminbiosyn-
these durch Adrenalin und Noradrenalin, die alloste-
risch die Tyrosinhydroxylase und Phenylethanolamin-
N-methyltransferase hemmen.

Angesichts der Bedeutung der Katecholamine
fiir die Entstehung des Bluthochdrucks hat es nicht an
Versuchen gefehlt, ihre Biosynthese durch geeignete
Pharmaka zu hemmen. Obwohl eine Reihe von Hemm-
stoffen fiir die entsprechenden Reaktionen gefunden
wurden (im wesentlichen handelt es sich um haloge-
nierte Zwischenprodukte), haben nur das a-Methylty-
rosin sowie das a-Methyldopa als Mittel gegen erhoh-
ten arteriellen Blutdruck weitere Verbreitung gefun-
den. Beide Verbindungen wirken als artifizielle Sub-
strate, aus denen o-Methylnoradrenalin entsteht. Die-
ses verdrangt Noradrenalin von den o-Rezeptoren an
der Zielzelle, ist jedoch selber unwirksam. Struk-
turanaloge von Katecholaminen haben weite Verbrei-
tung als kompetitive Hemmstoffe der iiber (3-Rezepto-
ren vermittelten Wirkungen erhalten (f-Blocker, s.
Lehrbiicher der Pharmakologie).

Die Katecholaminsekretion wird durch
nervale Reize ausgelost

Sowohl in den sympathischen Nervenendigungen als
auch im Nebennierenmark werden Katecholamine in

spezifischen, von einer Membran umbhiillten Granula
gespeichert und durch einen in seinen molekularen
Einzelheiten noch unbekannten Mg**- und ATP-ab-
héngigen Vorgang konzentriert. Sie bilden einen Kom-
plex mit ATP im Verhéltnis von 4 : 1. Aufler ATP und Ka-
techolaminen enthalten die Sekretgranula die Dopa-
min-f3-Hydroxylase, sowie verschiedene weitere als
Chromogranine bezeichnete Proteine. Bei den letzteren
handelt es sich um eine Familie von Proteinen, welche
an die Membran der Sekretgranula der neuroendokri-
nen Sekretion assoziiert sind und iiber deren Bedeu-
tung noch nichts bekannt ist.

Bei der Katecholaminsekretion sowohl aus dem
Nebennierenmark wie auch aus den sympathischen
Nervenendigungen wandern die Sekretgranula zur
Zellmembran, mit der die Granulamembranen ver-
schmelzen, wobei der Granulainhalt nach auflen abge-
geben wird. Durch diese Exocytose treten auch andere
Inhaltsstoffe der Sekretgranula wie ATP, Dopamin-f3-
Hydroxylase sowie Chromogranine in die extracelluld-
re Fliissigkeit aus.

Die Katecholaminsekretion wird durch nervale
Reize ausgelost. In den sympathischen Nervenendi-
gungen ist dabei eine Erregung der praganglioniren
Neuronen beteiligt, die Acetylcholin freisetzen, das als
chemischer Transmitter wirkt (S.981). Aus entwick-
lungsgeschichtlichen Griinden bewirken &hnliche Me-
chanismen auch die Adrenalin- und Noradrenalinaus-
schiittung aus dem Nebennierenmark. Auch hier wird
Acetylcholin von den die sekretorischen Zellen inner-
vierenden prégangliondren Neuronen freigesetzt und
16st dann die Hormonsekretion aus.

28.3.3 Biologische Wirkungen

Das Nebennierenmark bildet zusammen mit den ad-
renergen Nervenendigungen das adrenerge System.
Dieses wird bei korperlicher und psychischer Bela-
stung aktiviert. Katecholamine erh6hen die Kontrakti-
onskraft und Frequenz des Herzens und erweitern die
coronaren Blutgefifle. In den peripheren Geweben
aufler der Skelettmuskulatur wird durch Katecholami-
ne eine Vasokonstriktion verursacht. Zur Deckung des
erhohten Substratverbrauchs, fiihren Katecholamine
zur Mobilisierung zelluldrer Energiespeicher. Dabei
wird die Glykogenolyse und Lipolyse stimuliert, eine
Resynthese der Energiespeicher wird zu einem be-
trachtlichen Anteil durch eine Hemmung der Insulin-
sekretion (S.793) verhindert. Deswegen kommt es zu
einem Anstieg der Glucose-, Lactat- und Fettsdurekon-
zentration im Blut. Dies gewdhrleistet die Substratver-
sorgung der in Stref3situationen vermehrt in Anspruch
genommenen Geweben. Die pleiotropen Effekte der
Katecholamine sind nur méglich, weil ihre Wirkungen
iiber mehrere unterschiedliche Rezeptortypen vermit-
telt werden, deren Expression in verschiedenen Gewe-

28 Endokrine Gewebe Il: Die schnelle Stoffwechselregulation



ben variiert, so daf} sich eine grofle Zahl unterschiedli-
cher Reaktionsmdglichkeiten auf den Katecholamin-
stimulus ergibt.

28.3.4 Molekularer
Wirkungsmechanismus

Aufgrund von Bindungsstudien sowie des Wirkungs-
spektrums von synthetisch hergestellten Derivaten der
Katecholamine wurde schon sehr frith die Hypothese
formuliert, dafl diese Hormone iiber spezifische Rezep-
toren von Zellen erkannt werden und unter Vermitt-
lung dieser Rezeptoren ihre Wirkung ausiiben. Die
Fortschritte der Molekularbiologie der letzten Jahr-
zehnte haben diese Vorstellung in eindrucksvoller Wei-
se bestitigt (Tabelle 28.4). Die schon aufgrund phar-
makologischer Untersuchungen postulierte Unter-
scheidung zwischen o- und [-Rezeptoren fiir Kate-
cholamine konnte dahingehend erweitert werden, dafl
zwei Typen von o Rezeptoren, a,- und a,-Rezeptoren,
sowie drei Typen von 3-Rezeptoren, -, #,- und f;-Re-
zeptoren, molekularbiologisch charakterisiert werden
konnten. Auffallend dabei ist, dafy sowohl fiir die -
wie auch fiir die o,-Rezeptoren jeweils noch drei ge-
websspezifisch exprimierte Isoformen nachweisbar
sind. Samtliche bis jetzt klonierte Katecholaminrezep-
toren werden durch eigene, auf verschiedenen Chro-
mosomen lokalisierte Gene codiert.

Alle Katecholaminrezeptoren gehoren in die
Gruppe der an heterotrimere G-Proteine gekoppel-
ten Rezeptoren mit sieben Transmembrandoménen
(S.772). Entsprechend ihrem jeweiligen Wirkungsme-
chanismus erfolgt jedoch diese Kopplung iiber unter-
schiedliche G-Proteine. So aktiviert der o,-Rezeptor die

Isoform G,s der G-Proteine, was zu einer Aktivierung
der Phospholipase Cf§ und damit zu einer gesteigerten
intracelluldren Calciumfreisetzung fiihrt. Dieser Effekt
spielt bei der Katecholamin-induzierten Vasokonstrik-
tion eine besondere Rolle. a,-Rezeptoren sind an ein
inhibitorisches G-Protein der Adenylatcyclase gekop-
pelt, so daf} ihre Aktivierung durch Katecholamine zu
einer Senkung des cAMP-Gehalts fiihrt. Dies ist beson-
ders fiir das Fettgewebe wichtig. Adipocyten der typi-
schen weiblichen Prédilektionsstellen fiir die Fettan-
sammlung, sog. gynoide Adipocyten, enthalten neben
.- (s.u.) besonders viel a,-Rezeptoren. Dies bedeutet,
daf} sie relativ unempfindlich gegeniiber der lipolyti-
schen Wirkung von Katecholaminen sind. In der Tat
vermindert sich die Zahl der o,-Rezeptoren in diesem
Gewebe nur wihrend Schwangerschaft und Lactation.
Dies deutet darauf hin, daf§ eine wesentliche Funktion
des gynoiden Fettgewebes in der wihrend der Lactati-
onsphase erforderlichen Bereitstellung von Lipiden fiir
die Synthese der Milchfette besteht.

Alle bekannten f3-Rezeptoren sind iiber stimu-
lierende G-Proteine (Gs) mit dem Adenylatcyclasesy-
stem gekoppelt, steigern also den zelluldren cAMP-Ge-
halt. 8,-Rezeptoren finden sich u.a. in der Leber, wo sie
fiir die Glucoseproduktion aus verschiedenen Quellen
verantwortlich sind. Am Myocard beruht ihre Haupt-
funktion in einer Steigerung der Kontraktionskraft des
Herzens. {3,-Rezeptoren sind fiir die katecholaminin-
duzierte Steigerung der Lipolyse des Fettgewebes ver-
antwortlich. AufSerdem fithren sie zu einer Relaxation
der glatten Muskulatur sowie der Bronchien und der
Blutgefifle der Skelettmuskulatur. Die molekulare Ba-
sis dieses Effektes beruht einmal auf der durch cAMP
stimulierten Calciumaufnahme in die Speicher des en-
doplasmatischen Reticulums. Dies fiithrt zu einem Ab-
sinken der cytoplasmatischen Calciumkonzentration

Tabelle 28.4 Funktion und Mechanismus von Katecholaminrezeptoren

Rezeptor Signaltransduktion Intrazellulires Signalmolekiil ~ Effekt
al G-Protein vermittelte Inositol- Glykogenolyse
Aktivierung der trisphosphat; Vasokonstriktion u.a.
Phospholipase Cf§ Cat**-Freisetzung im Splanchnicusgebiet
a2 G;-Protein vermittelte Senkung des Hemmung der Lipolyse;
Hemmung der Adenylatcyclase cAMP-Gehaltes Hemmung der Insulinsekretion
By G,-Protein vermittelte Steigerung des Steigerung von Glykogenolyse und
Stimulierung der Adenylatcyclase cAMP-Gehaltes Gluconeogenese der Leber; Stimulierung
der Insulinsekretion; Steigerung der
Kontraktionskraft des Herzens
B2 G,-Protein vermittelte Steigerung des Steigerung der Lipolyse des
Stimulierung der cAMP-Gehaltes Fettgewebes; Vasodilatation in
Adenylatcyclase Skelettmuskulatur
Bs G,-Protein Steigerung des Steigerung der Lipolyse und

vermittelte Stimulierung der
Adenylatcyclase

cAMP-Gehaltes

Thermogenese im braunen Fettgewebe
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Abb.28.19 Regulation der Kontraktion der glatten Muskulatur.
Die Myosin-ATPase der glatten Muskelzellen ist nur in phos-
phorylierter Form aktiv. Fir die Phosphorylierung wird eine
Myosinkinase benétigt, die durch den Ca?*-Calmodulinkom-
plex aktiviert wird. Katecholaminrezeptoren kdnnen in zweifa-
cher Weise eingreifen. a;-Rezeptoren fiihren Gber den IP;-Cy-
clus zu einer Erhohung der zellularen Calciumkonzentration.
Durch Aktivierung der [3-Rezeptoren erh6hte cAMP-Konzentra-
tionen fordern einmal die Calciumsequestrierung im endoplas-
matischen Reticulum, zum anderen durch die aktivierte, cAMP-
abhéngige Proteinkinase die Phosphorylierung der Myosin-
kinase. Die phosphorylierte Myosinkinase benétigt hohere
Ca?*-Calmodulin-Konzentrationen, um aktiv zu sein

in der glatten Muskelzelle und damit zu einer Vermin-
derung der Aktivitit der Myosinkinase (Abb.28.19).
Uber f3,-Rezeptoren dndern Katecholamine jedoch den
Kontraktionszustand der glatten Muskulatur iiber ei-
nen zweiten Mechanismus. Die cAMP-abhingige Pro-
teinkinase phosphoryliert die Myosinkinase, wodurch
deren Affinitit zum Calcium-Calmodulin-Komplex
wesentlich verdndert wird. Im Vergleich zum nicht-
phosphorylierten Enzym werden wesentlich héhere
Konzentrationen des Calcium-Calmodulinkomplexes
benétigt, um von der inaktiven in die aktive Form
iiberzugehen. Dies bedeutet, dafl unter [3,-adrenerger
Stimulierung die bei Erregung einer glatten Muskelzel-
le auftretende Konzentrationszunahme an freien Calci-
umionen nicht mehr zur Auslosung eines Kontrakti-
onsvorgangs ausreicht. Dieser Mechanismus liegt u. a.
der therapeutischen Wirkung von f3,-sympathikomi-
metisch wirkenden Arzneimitteln zugrunde, die in
groflem Umfang zur Therapie des Bronchialasthmas
eingesetzt werden, welches durch eine gesteigerte Kon-

traktion der glatten Muskulatur des Bronchialtrakts
gekennzeichnet ist.

[;-Rezeptoren finden sich schliefflich im brau-
nen Fettgewebe, wo sie fiir eine Steigerung der Lipolyse
sowie der Thermogenese verantwortlich sind.

Die genaue Kenntnis der Struktur der verschie-
denen adrenergen Rezeptoren bietet natiirlich die
Moglichkeit, gezielte Hemmstoffe bzw. Aktivatoren
spezifischer Rezeptoren zu entwickeln und fiir thera-
peutische Zwecke einzusetzen. Am bekanntesten sind
derzeit Hemmstoffe der [3-Rezeptoren, welche eine
hohe Spezifitit fiir die myokardialen [3,-Rezeptoren
zeigen und u.a. fiir die Therapie der Hochdrucker-
krankung eingesetzt werden (s. auch Lehrbiicher der
Pharmakologie).

28.3.5 Abbau

Die Plasmaspiegel der Katecholamine sind mit etwa
1 nmol/l (0,2 ng/ml) fiir Noradrenalin und 0,2 nmol/l
(0,05 ng/ml) fiir Adrenalin auflerordentlich niedrig.
Nach beidseitiger Adrenalektomie im Tierexperiment
fallt der Plasmaadrenalinspiegel auf o ab, wihrend sich
der Noradrenalinspiegel nicht dndert, da der Ausfall
der Noradrenalinbiosynthese im Nebennierenmark
durch entsprechende Mehrsekretion der adrenergen
Nervenendigungen ausgeglichen wird.

Adrenalin und Noradrenalin werden durch eine
Kombination von Oxidation und Methylierung zu bio-
logisch inaktiven Produkten abgebaut. Die am Abbau
beteiligten Enzyme sind die Monoaminoxidase (MAO)
und die Katechol-O-methyltransferase (COMT)
(ADbD. 28.20). Die Monoaminoxidase desaminiert Ami-
ne, darunter auch Noradrenalin, Adrenalin und Dop-
amin, wonach die entstehenden Aldehyde entweder zur
entsprechenden Sdure oxidiert oder zum Alkohol redu-
ziert werden. Monoaminoxidase ist in den verschieden-
sten Geweben nachweisbar und findet sich in der dusse-
ren Mitochondrienmembran. Die Katechol-O-methyl-
transferase ist zur O-Methylierung verschiedener biolo-
gisch aktiver Verbindungen wie Noradrenalin, Adrena-
lin, Dopamin, 3-Hydroxyestradiol, Ascorbat u.a. fahig.
Als Methyldonor dient S-Adenosylmethionin.

Der Abbau von zirkulierendem Noradrenalin
und Adrenalin beginnt mit der O-Methylierung zu den
entsprechenden 3-Methoxyverbindungen Normeta-
nephrin und Metanephrin. Durch MAO werden beide
Verbindungen zum 3-Methoxy-4-Hydroxymandelsiu-
realdehyd desaminiert, wonach eine Oxidation zur 3-
Methoxy-4-Hydroxymandelsiure (Vanillinmandelsdu-
re iVMS) erfolgt. Diese wird im Harn ausgeschieden. In
den adrenergen Nervenendigungen wird Noradrenalin
zundchst durch MAO zum 3,4-Dihydroxymandelsdu-
realdehyd desaminiert, der zum grofiten Teil durch
COMT ebenfalls in Vanillinmandelsdure umgebaut
wird.

28 Endokrine Gewebe Il: Die schnelle Stoffwechselregulation
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Abb. 28.20 Abbau von Noradrenalin und Adrenalin. In den
adrenergen Nervenendigungen wird der Noradrenalinabbau
durch MAO eingeleitet; Dihydroxymandelsaure und Dihydro-
xyphenylglycol gelangen in die Zirkulation und werden
hauptséchlich zu VMS abgebaut. Zirkulierendes Adrenalin und
Noradrenalin werden zuerst O-methyliert und dann durch

MAO desaminiert. MAO Monoaminoxidase; COMT Katechol-
O-Methyltransferase; — — — Abbau in adrenergen Neuronen;
—— Abbau zirkulierender Katecholamine (vorwiegend in der
Leber). Die quantitativ bedeutendsten Abbauwege sind her-
vorgehoben

28.3 Katecholamine
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Vanillinmandelséure stellt demnach das Haupt-
abbauprodukt der Katecholamine dar. Um Aufschlufl
iiber die Katecholaminsekretion zu erhalten, hat es sich
daher bewihrt, statt der sehr aufwendigen Bestim-
mung der Katecholamingehalte des Plasmas die Vanil-
linmandelsdureausscheidung im Urin iiber 24h zu
messen, die auflerdem Anhaltspunkte iiber den tégli-
chen Umsatz gibt.

28.4 Pathobiochemie

Das koordinierte Zusammenspiel von Insulin und sei-
nen Antagonisten Glucagon sowie den Katecholami-
nen gewihrleistet, dafl der Intermedidrstoffwechsel des
Organismus rasch und flexibel auf Anderungen der
Nahrungszufuhr reagieren kann. Ein wesentliches Ziel
dieser hormonellen Regulation besteht darin, unab-
héngig vom jeweiligen Erndhrungszustand und der Art
eines eventuellen Nahrungsmittels eine weitgehende
Konstanz der Zusammensetzung der Korperfliissigkei-
ten zu erhalten, besonders was das Substratangebot an-
geht. Im Uberschuf aufgenommene Nahrungsstoffe
werden im wesentlichen unter dem Einfluf von Insulin
in den Energiedepots des Organismus als Glykogen
bzw. Triacylglycerine abgelagert. Im Hungerzustand
kommt es zunéchst zu einer Abnahme der Substrat-
konzentration im Blut und damit zu einer Hemmung
der Insulinsekretion. Das hierdurch ausgeldste Uber-
wiegen insulinantagonistischer Hormone sowie die
Steigerung der Glucagonsekretion gewdhrleistet eine
rasche Mobilisierung der gespeicherten Energievorra-
te. Dabei sorgen komplizierte Regulationsprozesse
dafiir, dafi trotz fehlender Zufuhr die Glucosekonzen-
tration im Blut so hoch bleibt, daf} die Energieversor-
gung des von Glucose abhingigen Zentralnervensy-
stems gedeckt bleibt. Aufgrund dieser Erwédgungen
nimmt es nicht wunder, daf} endokrine Storungen, wel-
che das Verhiltnis der genannten Hormone betreffen,
rasch zu schweren Erkrankungen fithren kénnen. An-
hand einiger ausgewihlter Beispiele soll dies im Fol-
genden dargestellt werden.

28.4.1 Insulinmangel — Diabetes mellitus

Der Diabetes mellitus ist eine Stoffwechselerkrankung,
welche auf einem Insulinmangel beruht. Kénnen infol-
ge einer pathologischen Veridnderung der (3-Zellen der
Langerhans’schen Inseln oder sehr viel seltener durch
Bildung eines mutierten Insulins mit fehlerhafter Ami-
nosiuresequenz physiologische Insulinkonzentratio-
nen nicht aufrecht erhalten werden, spricht man von
absolutem Insulinmangel. Das durch ihn ausgeloste
Krankheitsbild wird als Typ I-Diabetes bezeichnet. Ein
relativer Insulinmangel liegt dann vor, wenn trotz gele-

gentlich normaler oder sogar leicht erh6hter Insulin-
konzentrationen im Blut die metabolische Antwort des
Organismus nicht ausreicht. Dies kann u.a. die Folge
eines Rezeptor- oder Postrezeptordefekts sein, hier-
durch ausgeldste Diabetes-Formen werden als Typ II-
Diabetes bezeichnet.

Absoluter Insulinmangel 16st den Typ |
Diabetes mellitus aus

Das klassische Krankheitsbild des Diabetes mellitus
findet sich beim meist in juvenilem Alter auftretenden
insulinabhédngigen Typ I Diabetes. Eine durch Virus-
infekte oder Autoimmunreaktionen ausgeloste Zer-
storung der (3-Zellen fithrt hiufig sehr rasch zu einem
akuten Insulinmangel.

Fiir den Stoffwechsel des Organismus hat dies
eine Reihe von Konsequenzen (Abb.28.21): Im Fettge-
webe kommt es zu einer Verminderung der Glucose-
aufnahme und -oxidation, was zu einer Hemmung von
Fettsdure- und Triacylglycerinbiosynthese fiihrt.
Durch das Uberwiegen insulinantagonistischer Hor-
mone wird eine gesteigerte Lipolyse mit Freisetzung
von Glycerin und nichtveresterten Fettsduren in die
Blutbahn ausgeldst. Dies fiihrt zu einem Uberangebot
mit gesteigerter Fettsdureoxidation in der Leber und
damit zu tiberschieflender Produktion von Ketonkor-
pern. Die Konsequenz sind Ketondmie und Ketonurie.

In der Muskulatur sind der Glucosetransport
und die Glucoseoxidation verlangsamt. Die Glykogen-
biosynthese ist vermindert, die Proteolyse gesteigert.
In der Leber fithrt dies zu einer Zunahme der Gluco-
neogenese aus Aminosduren sowie zu einer gesteiger-
ten Harnstoffbiosynthese. Proteolysesteigerung und
Stimulierung der Harnstoff-Biosynthese sind die Ursa-
che der negativen Stickstoffbilanz. Gestorte Glucose-
aufnahme in den extrahepathischen Geweben und er-
hohte Gluconeogenese in der Leber fithren zu Hyper-
glykdmie und Glucosurie, die einen erheblichen Ener-
gieverlust bedeutet. Mit dem Anstieg der Glucose im
Extracelluldrraum wird Wasser aus dem Intrazelluldr-
raum abgezogen, um die Osmolalitit aufrecht zu erhal-
ten. Es kommt zur intracelluliren Dehydratation.

Infolge der Glucosurie und Ketonurie stellt sich,
bedingt durch osmotische Diurese mit verminderter
Wasserreabsorption im proximalen Tubulus, eine
Zwangspolyurie ein. Die gesteigerte Ausscheidung or-
ganischer Anionen (Acetacetat und $-Hydroxybutyrat)
bringt die gleichzeitige Ausscheidung von Kationen
und Ammoniumionen mit sich.

Unter akutem Insulinmangel erreichen diese
Fehlregulationen in kiirzester Zeit ein bedrohliches
Ausmaf. Es kommt zum Coma diabeticum. Im schwe-
ren diabetischen Coma konnen tédglich 4-81 Fliissig-
keit, etwa 400 mmol Natrium- und 300-400 mmol
Kaliumionen durch Diurese verlorengehen. Trotz des
ausgeprdgten Kaliumverlustes kann im Blutplasma
ein normaler Kaliumspiegel gefunden werden, da die

28 Endokrine Gewebe Il: Die schnelle Stoffwechselregulation
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Abb. 28.21 Brennstoffflu beim schweren Diabetes mellitus

Gewebe im Insulinmangel vermehrt Kalium in den
Extrazelluldirraum verlieren. Anhaltende Hyperglyk-
amie und zunehmender Fliissigkeitsverlust setzen die
Osmolalitdt des Blutes weiter hinauf. Das zirkulieren-
de Blutvolumen nimmt ab, es kommt zur Kollapsnei-
gung mit cerebraler und renaler Minderdurchblutung
mit entsprechenden erheblichen Funktionsstorungen.
Die Anhdufung von Ketonkorpern im Blut fithrt zur
Acidose (diabetische Ketoacidose, S.4s51). Fiir die
Hirnfunktionsstérungen im diabetischen Coma sind
im wesentlichen die Elektrolytverschiebungen, intra-
cellulire Dehydratation und ein Sauerstoffmangel
durch Minderdurchblutung verantwortlich zu ma-
chen. Die hier im einzelnen beschriebenen Fehlregu-
lationen, die zum diabetischen Coma fiihren, sind
schematisch in Abb.28.22 zusammengefafit. Fiir die
Behandlung des Coma diabeticum ist neben der Insu-
linsubstitution vor allem eine ausreichende Fliissig-
keitszufuhr und die Korrektur der Elektrolytstérun-
gen erforderlich.

Ursache des Diabetes mellitus vom
Typ Il ist ein relativer Insulinmangel

Der Diabetes mellitus vom Typ II unterscheidet sich
grundsitzlich vom Diabetes mellitus Typ I. Das
Krankheitsbild stellt sich meist in hherem Lebensal-
ter ein und die Krankheit verlduft wesentlich milder.
Ungeachtet einer deutlichen Hyperglykdmie mit
Glucosetoleranzstorung finden sich hiufig nur leicht
erniedrigte, normale oder in Einzelfillen sogar er-
hohte Insulinkonzentrationen im Blut. Bei einem Teil

Urin

100g Glucose 259 Ketonkdrper

der Patienten zeigt sich eine Insulinresistenz als Aus-
druck eines Rezeptor- oder Postrezeptordefekts, ande-
re weisen nach Kohlenhydratbelastung eine gestorte
Insulinsekretion auf. Sehr hdufig geht der Typ II-Dia-
betes mit Ubergewicht, Hyperlipidimie und Hyper-
tonie einher. Diese Kombination wird auch als meta-
bolisches Syndrom bezeichnet und bessert sich meist
nach Gewichtsreduktion, so dafl gelegentlich sogar
die Behandlungsbediirftigkeit des Diabetes ver-
schwindet.

Eine grofle Zahl von Untersuchungen hat deutli-
che Hinweise dafiir gebracht, daf} bei der Entstehung
des Typ II-Diabetes eine genetische Komponente eine
grofle Rolle spielt. Amerikanische Indianer oder Be-
wohner von Pazifik-Inseln zeigen bei westlicher
Erndhrungsweise eine Inzidenz an Typ II-Diabetes von
30-40 %, was weit {iber der Hiufigkeit dieser Erkran-
kung in der européischen Bevélkerung (4 %) liegt. In-
teressanterweise war zu Beginn des Jahrhunderts der
Diabetes innerhalb dieser Bevilkerungsgruppen eine
ausgesprochen seltene Erkrankung. Er trat erst zusam-
men mit dem metabolischen Syndrom in dieser
gehduften Form mit dem Ubergang zu der in der west-
lichen Zivilisation tiblichen Di4t mit unbeschrianktem
Zugang zu einer groflen Auswahl an Nahrungsmitteln
auf. Diese und andere Beobachtungen haben zu dem
Konzept gefiihrt, dafl das oder die fiir die Entwicklung
des metabolischen Syndroms und Typ II Diabetes ver-
antwortlichen Gen(e) fiir das Uberleben unter Mangel-
bedingungen einen erheblichen Selektionsvorteil bie-
ten, nicht aber unter den européischen und nordameri-
kanischen Industriestaaten. Da die Entstehung eines

28.4 Pathobiochemie
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Abb.28.22 Mechanismen der Entstehung des Coma diabeticum. (Einzelheiten s.Text)

metabolischen Syndroms eine lebensverkiirzende Er-
krankung darstellt, vermindert sich die Zahl der Trager
dieses Gens, was die relativ niedrige Inzidenz des Typ
II-Diabetes in der europidischen und nordamerikani-
schen Bevolkerung erkliren konnte. Leider gibt es
noch keine Anhaltspunkte, um welche Gene es sich im
einzelnen handelt.

Ein kennzeichnendes Merkmal des Typ II-Dia-
betes und des metabolischen Syndroms ist eine Insu-
linresistenz, vor allem der Muskulatur. Es gibt Hinwei-
se dafiir, daf} bei den Betroffenen die Tyrosinkinase-
aktivitdt des Insulinrezeptors vermindert ist oder aber
Postrezeptordefekte vorliegen. Die Ursache dieser Er-
scheinungen, ihr Zusammenhang mit Erndhrungsge-
wohnheiten und Ubergewicht ist zur Zeit Gegenstand
intensiver Untersuchungen.

Chronischer Insulinmangel und lang
dauernde Hyperglykdmien fiihren zum
diabetischen Spatsyndrom

Obgleich die akute diabetische Stoffwechselentglei-
sung heute in der Regel gut zu beherrschen ist, hingt
das Schicksal diabetischer Patienten zu einem be-
trachtlichen Ausmaf von Spatkomplikationen an

+ Augen (Katarakt),

+ Nieren (Nephropathie),

+ Nerven (Neuropathie) und

+ dem Gefdf3system (Angiopathie) ab.

Der Entstehungsmechanismus dieser Spatkomplika-
tionen ist zwar noch nicht genau bekannt, es spricht
aber einiges dafiir, daf} die Stoffwechseleinstellung mit
den konventionellen Methoden ein- oder zweimaliger
subkutaner Insulininjektion in vielen Fillen inaddquat
ist, da Insulin von den Depots in den Injektionsstellen
kontinuierlich und nicht nach Bedarf freigesetzt wird,
so daf} sich Hyperglykdmien nicht vermeiden lassen.
Die derzeitige Auffassung von der Entstehung der
Spdtkomplikationen geht davon aus, daf3 die zeitweise
erhohte Glucosekonzentration im Blut die entschei-
dende Storgrofle ist: Da einzelne Gewebe Glucose in-
sulinunabhéngig auf nichtglykolytischen Stoffwech-
selwegen umsetzen kénnen, weicht der Glucosestoff-
wechsel - bei vermehrtem Angebot - offenbar auf die-
se Wege aus. So kann Glucose z.B. im Polyolstoffwech-
selweg iiber Fructose in Sorbitol iiberfithrt werden
(S.395).In Zellen, in denen die dazugehérigen Enzyme
synthetisiert werden, verursacht deshalb ein hohes
Glucoseangebot osmotische Zellschddigungen, da die
Aldosereduktasereaktion praktisch irreversibel ist
und die beiden Zucker nicht weiter verstoffwechselt
werden, aber auch nicht in den Extrazellulirraum
zuriickdiffundieren konnen. Eines der betroffenen Or-
gane ist die Augenlinse, in deren Epithelzellen die
Akkumulation der osmotisch aktiven Fructose und
Sorbitol den Nachstrom von Wasser und damit eine
Zellschwellung bewirkt. Mit dem Wasser dringt Natri-
um in die Epithelzelle, was von einem gleichzeitigen
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Efflux von Kalium zur Erhaltung der Elektroneutra-
litdt begleitet ist. Diese Elektrolytverschiebung stort
die Membranfunktionen, so daf das Zellinnere an
Aminosduren und Proteinen, an Glutathion und ATP
verarmt. Die Konsequenz dieser pathobiochemischen
Verdnderung ist der Zusammenbruch der Osmo-
regulation der Zelle, der sich klinisch als Triibung
und Quellung der Linsenfasern, also als Katarakt,
duflert.

Die Verteilung des Polyolstoffwechselwegs im
Nervengewebe zeigt interessante Aspekte fiir die Ent-
wicklung der diabetischen Neuropathie. Die Aldosere-
duktase ist vorwiegend in den Schwann-Zellen lokali-
siert, in denen auch die ersten diabetischen Schiden
auftreten. Auch an der Pathogenese der Angiopathie
soll eine Fehlregulation des Polyolstoffwechsels betei-
ligt sein.

Die diabetische Nephropathie ist durch Verén-
derungen der glomeruldren Basalmembran mit ihrem
speziellen Typ IV-Kollagen (S.1042) gekennzeichnet.
Basalmembranen von Diabetikern weisen einen hohe-
ren Gehalt an Hydroxylysin und an Hydroxylysin-ge-
bundenen Disacchariden auf. Dies spricht dafiir, daf§
die Lysylreste der Basalmembrankollagene vermehrt
hydroxyliert werden, so daff mehr Akzeptorgruppen
zur Ankopplung von Kohlenhydratseitenketten entste-
hen. Auch die Biosynthese von Glykosaminoglykanen
ist ein Prozef3, der offensichtlich beim Diabetes verin-
dert ist. So sind beim Diabetiker Anderungen des Ge-
halts dieser Stoffe in Aorta, Nieren, Haut und Retina so-
wie im Blut beschrieben worden.

n RESUMEE

Als wichtiger Parameter zur Beurteilung der
Qualitit der Einstellung eines Diabetikers, die auf8eror-
dentlich wichtig fiir die Verringerung von Spatkompli-
kationen ist, hat sich die Bestimmung der Glykohdmo-
globine (S.420, S.902) erwiesen. Normalerweise ma-
chen diese nur bis zu 6 % des gesamten Erwachsenen-
hamoglobins aus. Dabei korreliert ihr Anteil nicht mit
der aktuellen Blutglucosekonzentration, sondern - was
entscheidend fiir die Frage ist, ob ein Diabetiker nicht
nur zum Zeitpunkt der Untersuchung sondern langfri-
stig gut eingestellt ist — mit der iber einen ldngeren
Zeitraum erhohten Blutglucosekonzentration. Nicht
die Dauer des Diabetes oder Art der Therapie sind fiir
die Hohe dieser glucosylierten Himoglobine entschei-
dend, sondern allein die Haufigkeit und Stirke der
Konzentrationsverdanderungen von Glucose im Blut
und damit in den Erythrocyten.

In den letzten Jahren sind viele Hinweise dafiir
gefunden worden, daf} nicht nur Himoglobin, sondern
eine Reihe weiterer extrazelluldrer Proteine nichtenzy-
matisch glucosyliert wird. Als Konsequenz dieser Gly-
kierung ergeben sich sehr komplexe Umlagerungsre-
aktionen der im Zug der Glykierung angehingten
Gruppen, die den aus der Lebensmittelchemie bekann-
ten Braunungsreaktionen entsprechen und zu den so-
genannten Advanced Glycosylation Endproducts
(AGEs, S.420) fiihren. Diese treten beim Diabetiker
weitaus hédufiger auf als beim Nichtdiabetiker, betref-
fen u.a. Endothelien und konnten so fiir das verfriihte
Auftreten von Gefidflveranderungen bei Diabetes ver-
antwortlich sein.

Eine rasche Umstellung des Stoffwechsels ist unmittelbar nach der Nahrungsaufnah-

me, bei Nahrungskarenz, beim Ubergang von Ruhe zu kérperlicher Aktivitit sowie
im Gefolge vieler StreBsituationen notwendig. Als Regulationssignale, die dann den
Stoffwechsel des Organismus so koordinieren, dal er die furr die Bewdltigung der
jeweiligen Situation notwendigen Leistungen erbringen kann, dienen die rasch wirk-
samen Hormone Insulin, Glucagon sowie die Katecholamine Adrenalin und Noradre-

nalin.

Insulin ist das wichtigste und deswegen auch lebensnotwendige anabole Hor-
mon des Organismus. Es beeinfluBt den Kohlenhydratstoffwechsel akut durch Stimu-
lierung des Glucosetransportes in Fettgewebe und Muskulatur sowie durch die Induk-
tion von Enzymen der Glykolyse und Repression der Enzyme der Gluconeogenese.
Durch die Aktivierung einer cAMP-abhangigen Phosphodiesterase fiihrt es zu ernied-
rigten zellularen cAMP-Konzentrationen. Dies erklért seine hemmende Wirkung auf
den Glykogenabbau und die Lipolyse, die mit einem stimulierenden Effekt auf Glyko-
gensynthese und Lipidsynthese einhergehen. Alle Wirkungen des Insulins werden
durch seine Bindung an einen membranassoziierten Insulinrezeptor vermittelt, der zur
Familie der Tyrosinkinase-Rezeptoren gehort. Bindung des Insulins an den Rezeptor
|6st die Assoziation des Insulinrezeptorsubstrates an den Rezeptor aus, von dem aus
die verschiedenen Insulineffekte ihren molekularen Ursprung nehmen.

Glucagon ist das zweite Hormon der Langerhans’schen Inseln und an der Leber
ein wichtiger Insulinantagonist. Es wird beim Absinken der Blutglucosekonzentration
freigesetzt und stimuliert durch eine Erh6hung der cAMP-Konzentration des Hepa-
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tocyten Glykogenolyse und Gluconeogenese. Au3er in den a-Zellen der Langerhans’-
schen Inseln kommt der Glucagonprakursor im Intestinaltrakt vor. Hier wird er jedoch
proteolytisch im wesentlichen zu GLP-1 abgebaut, das ein Stimulator der Insulinsekre-
tion der Langerhans’schen Inseln ist und bei Nahrungszufuhr freigesetzt wird.

Fur die Bewaltigung von StreBsituationen sind die Katecholamine Adrenalin
und Noradrenalin von ganz besonderer Bedeutung. Sie werden in adrenergen Ner-
venendigungen sowie im Nebennierenmark aus der Aminosdure Tyrosin synthetisiert
und dienen dazu, den Organismus auf StreB3situationen einzustellen. Hierzu haben
sie ein breites Spektrum von Wirkungen am Kreislaufsystem sowie Stoffwechselwir-
kungen, die im wesentlichen die Mobilisierung gespeicherter Substrate zum Ziel ha-
ben. Diese Vielfalt von Effekten kommt dadurch zustande, da8 der Organismus tber
mindestens fuinf unterschiedliche Adrenalinrezeptoren verfligt. Sie gehoren alle in
die Familie der Rezeptoren mit sieben Transmembrandomanen und bendétigen fur
ihre Wirkung heterotrimere G-Proteine. Diese sind als a.;-Rezeptoren an den Phosphat-
idylinositcyclus gekoppelt, hemmen als a,-Rezeptoren die Adenylatcyclaseaktivitat
oder stimulieren als 3-Rezeptoren dieselbe. Die Antwort einer Zelle auf einen Kate-
cholamin-Stimulus hangt damit von ihrer Ausstattung mit den unterschiedlichen
Rezeptoren ab.

Der Diabetes mellitus ist die haufigste Ursache von Stérungen im Bereich der
rasch wirksamen Stoffwechselhormone. Als Typ 1-Diabetes beruht er auf einem abso-
luten Insulinmangel durch weitgehende Zerstorung der Insulin-produzierenden (3-Zel-
len, als Typ 2-Diabetes spiegelt er eher eine gestorte Regulationskette wider, die durch
eine Insulinresistenz vor allem der Muskulatur gekennzeichnet ist und haufig mit
Ubergewicht, Hypertonie und Hyperlipiddmie einhergeht und dann als metabolisches

Syndrom bezeichnet wird.
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