Vorlesung 3 - Glukosestoffwechsel und Diabetis mellitus

Physiologie des Glukosestoffwechsels

- Glukose ist der einzige Energietrager, den das ZNS (Gehirn und Ruckenmark) fur
seine Energieversorgung nutzen kann
- Das Gehirn kann weder Glukose noch Energie (ATP) Uber lAngere Zeit speichern
- Bereits nach 5-10 min von keiner Glukose, kommt es zum Absterben von
Nervenzellen und irreversiblen Schaden
Leber Energie
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Name In'sulinabhéngig? Vorkommen (Funktion)

GLUT1 Nein Beta-Zellen, Gehirn, rote Blutkoérperchen
(Insulin-unabhangigeGlukoseaufnahme)

GLUT2 Nein Beta-Zellen, Leber,

Gehirn (Messung des Blut-Glukosespiegels)
Darm (Aufnahme von Glukose
aus der Nahrung)

GLUT4 Ja Skelettmuskulatur,Fettgewebe (Steuerung der
Glukoseaufnahme in die Zelle)

Glukoneogenese: ,,neu“bildung von Glukose aus Nicht-Zuckern, also AS, Laktat und
Glykerin

Glykogenese: Glykogenbildung aus Glukose, dient der Speicherung
Glykogenolyse: Abbau von Glykogen zu Glukose
Glykolyse: Abbau von Glukose zu Laktat



Pankreas (Bauchspeicheldrlse), endokrine Inseln

Zellen und Hormone des pankreatischen Inselorgans (Langerhans “sche Inseln)

Zelltyp Haufigkeit Hormon (Haupt-) Funktion
Alpha-Zelle 20% Glukagon Anheben der
Blutglukose
Beta-Zelle 60% Insulin Senken der
Blutglukose
Delta-Zelle 10% Somatostatin Hemmung von
Insulin- und
Glukagonsekretion
PP-Zelle 10% Pankreatisches Hemmung der
Polypetid Pankreassaftsekretion

@ C-Peptid

(Pro-) Insulin

- Peptidhormon mit 84 Aminosauren und 3
Disulfidbrucken

- Entsteht aus Proinsulin durch
Abschneiden eines C-Peptid-Teil

7 Proinsulin

Insulin

- Besteht aus zwei Peptidketten, die Gber ([;\K%:C,E,IAA:) )
Disulfidbriicken miteinander verbunden
sind
Wirkung
Gesamter Organismus: ,Anabole Wirkung*
- Aufbau von Glykogen (aus Glukose)
- Aufbau von Fetten
- Aufbau von Proteinen (Wachstum, Modulation des Immunsystems)
Organ Zellulare Effekte Wirkung auf die
Blutglukose
Skelettmuskel Glukoseaufnahme * v
Glykogensynthese (V)
Proteinaufbau -
Leber Glykogensynthese v
Glykogenolyse v N
Glukoneogenese ¥ N
Fettgewebe Glukoseaufnahme N
Lipolyse ¥, Lipogenese -
Freisetzung von Fettsauren v | -




Receptor

Insulinrezeptoren — P13-Kinase- Zellmembran ¢
Signalweg, Glukoseaufnahme

wSecond Messenger™
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In den Abbildungen wird gezeigt, wie Insulin an seinen Rezeptor bindet und {iber den PI3-
Kinase-Signalweg zur Translokation des Glukosetransporters GLUT4 an die Zellmembran
fiihrt, wodurch Glukose in die Zelle aufgenommen werden kann. Zusitzlich werden weitere
Signalwege (MAP-Kinase, mTOR) aktiviert, die z. B. Zellwachstum, Genexpression und
Stoffwechselprozesse regulieren.

Leicht gesagt:Wenn du etwas isst, steigt dein Blutzucker. Dann schiittet dein Korper Insulin
aus. Insulin wirkt wie ein Schliissel: Es “6ffnet” die Zellen, indem es dafiir sorgt, dass kleine
Tirchen (GLUT4-Transporter) an die Zelloberfliche kommen. Durch diese Tiirchen kann die
Glukose in die Zelle rein — dort wird sie als Energie genutzt oder gespeichert.

Physiologisch sorgt dieser Mechanismus dafiir, dass Glukose aus dem Blut in die
Korperzellen aufgenommen werden kann — vor allem in Muskel- und Fettzellen. Dadurch
sinkt der Blutzuckerspiegel, und die Zellen erhalten Energie oder speichern die Glukose als
Glykogen oder Fett. Gleichzeitig fordert Insulin Wachstum, Zellteilung und hemmt den
Fettabbau (Antilipolyse).
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Postprandial (BZ und Insulin erhoht)
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Fettgewebe  'Normaler®“ Glukosestoffwechsel:
) immer die richtige Insulinmenge
vorhanden

Glukose Mogliche pathophysiologische
Zustande.
1. Erhdhte/unregulierte
Insulinsekretion -> z.B: Insulinom,
\ : Nesidioblastose (sehr selten)
Glukose

2. Zu wenig Insulin (bzw. zu
geringer Insulineffekt -> Diabetis
Muskularer Mellitus (haufige Erkrankungen):
Hyperglykamie

L>2u viel Glumse '™ Blud

Schutz des Gehirns vor Glukosemangel (Hypoglykamie)

=>» die physiologische Regulation brauch eine effektive Absicherung gegen zu
niedrige Glucosespiegel (Hypoglykamie)

Hormonelle Regulation

Antiinsulindre Hormone

- Glukagon, Katecholamine (Adrenalin), Cortisol, Wachstumshormon
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Symptome der Hypoglykamie:

Autonome Symptome

- Adrenerg (Adrenalin)

= Zittern, Herzklopfen, Ubelkeit, Frosteln, Angst

- Cholinerg (<60 mg/dl)



=>» Schwitzen, Hunger, Schwéche, Traurige, weinerliche Stimmung

Neruoglykopene Symptome Glucose

(<40mg/dl) (mg/dl)

- Doppelbilder 80

- Verschwommensehen 70 .
Lo — Keine Symptome

- Sprechschwierigkeiten 60

- Kopfschmerzen

- Midigkeit 50

- Schlafrigkeit 40

- Konzentrationsstorung 30

- Konfusion/Verwirrtheit

- Angst

- Taubheit der Lippen

Pathophysiologie des Glukosestoffwechsels — Diabetes mellitus

Plasmakonzentration

Physiologischer Tages-Verlauf des Physiologischer Tages-Verlauf des
Plasmainsulinspiegels: Blutzuckerspiegels:

Plasma-
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Atiologische Klassifikationen:

* Typ 1 Diabetes = andere ursachliche Typen
(Typ 3)
- B-Zell-Destruktion - genetische Defekte

z.B. friiher MODY)

immunologisch vermittelt
- idiopatisch - Pankreatopathien,
- Endokrinopathien,
- med. induziert
" Typ 2 Diabetes " Gestations - Diabetes
- primére Insulinresistenz mit (Typ 4)

frither Insulinsekretionsstérung

Typ 1 Pathophysiologie

1. Autoimmunerkrankung: Entziindung der Langerhans‘schen Inseln mit
Zerstorung der Beta-Zellen (Insulin-produzierende Zellen).

- Spater kommt es auch zum Funktionsverlust der Alpha-Zellen (Glukagon-
produzierende Zellen).

Autoimmunitat

- Zellen des Immunsystems reifen aus Stammzellen des Knochenmarks
heran.

- Beim Reifen der Immunzellen mussen diese lernen, welche ,,Antigene® zum
eigenen Korper gehoren, also nicht angegriffen werden sollen.

- Alle anderen Antigene werden als ,,fremd/feindlich“ behandelt, d.h. im
Zweifelsfall bekampft.

- Dieses System sorgt dafuir, dass Bakterien, Viren, Parasiten, aber
auch artfremde Zellen und Substanzen (z.B. Proteine), Zellen/Substanzen
anderer Vertreter derselben Art und entartete
eigene Zellen, zunachst mal als fremd erkannt und bekdmpft werden.

Bestimmte Bestandteile von den Insulin-produzierenden Beta-Zellen werden als
fremd erkannt -> Bildung von Auto-Antikérpern und Killerzellen, die spezifisch die
Beta-Zellen angreifen.

Typische Auto-Antikorper bei Diabetes mellitus Typ 1:

- Insulinautoantiképer (IAA, IA-AK)
- Inselzellautoantikorper (ICA, I1Z-AK)
- Antikorper gegen Glutamatdecarboxylase der Beta-Zelle (GAD-AK)
- Antikorper gegen Tyrosinphosphatase 1A-2 (IA2-AK)
- Antikorper gegen den Zinktransporter ZnT8 (ZnT8-AK)
=» Chronische Entziindung der Pankreatischen Inseln (Insulitis) mit fortschreitender
Zerstorung der Beta-Zellen.

2. Genetische Pradisposition (,,polygene Vererbung®): Erstgradig Verwandte von
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 erkranken €a.20 x haufiger (3-8%) daran als
der Bevolkerungsdurchschnitt (0,3%).

‘ Polygene Vererbung:




- Mehrere Gene haben 2 (oder mehr) Varianten, von denen eine das
Risiko fur die Entwicklung der Erkrankung erhohen.

- Jede ungunstige Variante hat einen (sehr) geringen Effekt, bei Vorliegen
der ungunstigen Variante in mehreren Genen steigt das Risiko merkbar
an.

- In Familien mit hoher Erkrankungsrate liegen meistens viele der
bedeutenden Gene in der ungunstigen Variante vor.

Beispiele flr Gene, die eine Pradisposition zum Diabetes mellitus
Typ 1 vermitteln kdnnen:

- HLA-DRund DQ (HLA = Human Leucocyte Antigen)

- CTLA-4 (kodiert fur ein Protein, das Leukozyten reguliert)

3. Umweltfaktoren: Beeinflussen das Risiko fur Diabetes mellitus Typ 1 und
kdonnen die Autoimmunreaktion ,triggern®, d.h. den Erkrankungsbeginn auslosen.

- Nahrungsmittel (bisher v.a. weniger verlassliche Daten vorhanden,
»1EDDY-Studie“ lauft)

= Kurze Stillzeit, friher Beginn mit fester Nahrung in den ersten
Lebensmonaten (erhdht Risiko fur Inselzellautoimmunitat)

=>» Gluten (erhoht moglicherweise Risiko, nach 6-12 Monaten Gluten-freier
Diat jedoch keine Risikosenkung erkennbar)

=>» Giftstoffe aus bestimmten Faulniserregern an Kartoffeln/Karotten, etc.

(erhohen Risiko)

- Infektionen
Erhohtes Risiko bei haufigen Atemwegsinfektionen
Welche Krankheitserreger kdnnten eine ursachliche Rolle spielen?
=>» Coxsackie-B Viren
=>» Rotelninfektion in der Schwangerschaft
=>» Echoviren, CMV, Herpesviren, ...

Impfungen?
= Erhohtes Risiko durch Impfung nicht nachgewiesen
=>» Protektiver Effekt von einigen Impfstoffen eher wahrscheinlich

Genetisch nicht pradisponiert
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Diabetes mellitus Typ 1 und 2 — Gemeinsamkeiten und Unterschiede

Typ 1

Typ 2

Alter

Meist Kinder+Jugendliche
0-70 Jahre

Meist Rentner 10-100
Jahre

Aldersspe itcum

r\se\ entSteadan

Genetik - Polygene Vererbung Polygene Vererbung
Beteiligte Gene verschieden verschieden
Umweltfaktoren Erndhrung/Infekte Erndhrung/Bewegung
Pathogenes autoimmun metabolisch =i Sic{wec
Auto-Antikorper Positiv (anfangs) Negativ

Krankheitsbeginn Schnell (wenig Tage) Schleichend (Jahre)
Symptome bei Beginn Meist ausgepragt keine

Frihe Diagnose

=automatisch

Nur durch gezielten Test

Glukosespiegel hoch Hoch
Insulinspiegel Niedrig bis sehr niedrig Anfangs hoch
Verlauf ohne Therapie Rasch todlich Langsam todlich
Diat Meist nutzlos Anfangs erfolgreich
Tabletten Nutzlos Sehr wirksam

Insulin spritzen

Von anfang an

Erst nach Jahren notig

Folgeerkrankungen

Kommen spat

Oft zu Beginn vorhanden

Bilder VL Anschauen Folie 33

Glucose- und Insulinwerte im OGTT bei Diabetes mellitus Typ 2
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Insulinresistenz (= verminderte Insulinsensitivitit):
Die blutzuckersenkende Wirkung von Insulin ist abgeschwicht




Ursachen fur Insulinresistenz

1. Ubergewicht
Genetische Faktoren, polygenetische Vererbung

- Genetische Varianten, die auch zu Ubergewicht pradisponieren, z.B.
Polymorphismen im FTO-Gen, MC4R-Gen
- Genetische Varianten in Molekulen, die zur Insulinrezeptor-Signalkaskade
zahlen, z.B. Polymorphismen im IRS1-/IRS2-Gen
- Varianten in Ubergeordneten Molekulen, die den Kohlenhydrat- und
Fettstoffwechsel beeinflussen, z.B. PPAR-gamma2
3. Durch Ernédhrung beeinflussbare Faktoren

- Hohe Werte von freien gesattigten Fettsauren im Blut, Verzehr von ,rotem
Fleisch“
- Energiereiche Nahrung, wenig Ballaststoffe
- Haufige und langer anhaltende Erhdhungen des Blutzuckers, hoher Gehalt an
einfachen Kohlenhydraten (v.a. Zucker) in der Nahrung
4. Lokale Entziindungsprozesse in Muskulatur und Fettgewebe mit lokal erhdhter
Bildung von Entziindungsmediatoren (Mikroinflammation)
5. Abwesenheit von protektiven Faktoren:
- Bewegung, Ausdauersportarten
- Konsum von gunstig wirkenden Nahrungsmitteln/Substanzen, z.B.
Ballaststoffe, Kaffee (?)
6. ,Verfettung“ von Skelettmuskulatur und Leber (Messbar z.B. mit
Magnetresonanzspektroskopie (MRS)):
- Hoheintramyozellulare Lipide (IMCL)
- Hohe intrahepatische Lipide (IHL)
7. Medikamente, z.B. Glucocorticoide (,,Cortison®)

Ursachen fur Insulinsekretionsstorung:

1. Glukotoxizitat
- Anhaltend erhdhte Glukosekonzentrationen im Blut fihren zu einer
abgeschwachten Insulinsekretion
2. Lipotoxizitat
- Hohe Konzentrationen von bestimmten Fettmolekulen (v.a. gesattigte freie
Fettsauren) schadigen die Betazellen
3. Lokale Inflammationsvorgange in den pankreatischen Inseln
- Keine spezifische Immunreaktion, d.h. keine durch spezifische Antikorper
vermittelte Immunreaktion
- Erhohte Inflammationsmarker im Blut (z.B. Leukozyten, C-reaktives Protein
(CRP))
- Erhohte Konzentration von Zytokinen (,,Lockstoffe®, dieEntztindungszellen
anziehen und aktivieren), z.B. Tumor-Nekrose-Faktor- alpha, Interleukin-6, ...

4. Genetische Faktoren, polygenetische Vererbung



Genetische Varianten, die die Empfindlichkeit der Betazellen fir
Inflammationsvorgange, Glukotoxizitat und Lipotoxizitat erhdhen
Genetische Varianten, die mit einer (angeborenen) verminderten
Betazellmasse einhergehen

Andere, ... (Zinktransporter, Metalloproteinasen, ...



