Um die Prozesse beim Diabetes mellitus besser zu
verstehen, sollte man sich vorstellen, der Korper
produziere plotzlich kein Insulin mehr. Was wiirde
dann passieren/passiert beim Diabetes wirklich?

1 Durch den verminderten Einbau von GLUT-
4 ist der Glucosetransport in die Muskel-
und Fettzellen gestort. Den Zellen fehlen
daher diese Substrate, obwohl die Konzen-
tration von Glucose im Blut immer weiter
ansteigt.

2 Als Folge versuchen Fett- und Muskelzellen,
irgendwie an andere Energiequellen zu ge-
langen. Darin werden sie von einer erhdhten
Glukagonwirkung bestédrkt, denn produ-
ziertes CAMP wird nicht mehr durch die in-
sulinaktivierte Phosphodiesterase abgebaut.

3 In den Fettzellen fiihrt dies zu einer erhéh-
ten Lipolyse mit Anstieg der freien Fett-
sduren im Blut. Diese werden vor allem der
hepatischen p-Oxidation zugefiihrt, deren
Endprodukt Acetyl-CoA ist.

4 Das vermehrt bereitgestellte Acetyl-CoA
fithrt letztlich zu einer massiven Uberpro-
duktion von Ketonkérpern, die ins Blut
und in den Urin gelangen.

5 Da Glukagon durch die fehlende Insulin-
wirkung die Oberhand behiilt, sind Glyko-
genolyse und Gluconeogenese aktiviert,
Glykogensynthese und Glykolyse dagegen
gehemmt, und der Blutzuckerspiegel steigt
weiter.

6 In der Muskulatur ist die Proteolyse gestei-
gert, wodurch der Korper in eine katabole
Stoffwechsellage gerat.

7 Durch den Anstieg der sauren Ketonkor-
per und der osmotisch aktiven Glucose im
Blut kommt es zu einer Ketoacidose und
Dehydratation mit vermehrter Diurese. All
das endet schliefSlich im Coma diabeticum,
einem lebensbedrohlichen Zustand.

Meist ist der Insulinmangel allerdings nicht so
massiv, wie gerade geschildert. Deshalb stehen
beim Diabetes mellitus auch eher langfristige
Schéden im Vordergrund:

e Katarakt (= grauer Star),

* Nephropathien,

* Neuropathien und

* Angiopathien.
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Ubrigens...

Durch den stéandig erhéhten Blutzuckerspiegel
kommt es vermehrt zur nichtenzymatischen
Reaktion zwischen Proteinen und Glucose.
Diese nicht reversible Reaktion findet auch am
Hamoglobin statt. Dabei entsteht HbA1¢c, ein
glykiertes Hamoglobin. Die Messung dieses Pa-
rameters liefert einen Wert fur die Blutzucker-
konzentration der letzten 3-4 Monate. Dies ist
eine wichtige Kontrollmdaglichkeit fur die richtige
Einstellung/Behandlung eines Diabetes mellitus.
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So, geschafft! Dann wollen wir doch mal sehen, was
hangen geblieben ist. Bei jedem der nachfol-
genden Punkte sollte es irgendwo im Hinter-
kopf klingeln. Wenn nicht, bloB nicht verzwei-
feln, sondern nachschauen, denn das letzte
Kapitel war wirklich umfangreich... Als Erstes
sollte man sich die strukturellen Fakten zum In-
sulin wirklich gut einpréagen:

* Synthese in f-Zellen des endokrinen Pankreas (=
Langerhans-Inseln).

* Proteohormon aus 51 Aminosauren.

* Insulin besteht aus 2 Ketten (= A- und B-Kette),

¢ Insulin hat 2 Disulfidbriicken zwischen den beiden
Ketten und eine Disulfidbricke in der A-Kette.

* Speicherung in f-Granula, als Hexamer mit Zinklonen.

* Ein Anstieg der Glucosekonzentration im Blut fihrt
zur Insulinsekretion.

* Das Signalpeptid zur Einschleusung in das endo-
plasmatische Retikulum ist Teil des Praproinsu-
lins.

* Der Insulinrezeptor hat eine heterotetramere
(= 0,B,) Struktur.

Die Insulinwirkungen sind:

* Glykolysef,

* Gluconeogenese|,

e Lipolyse|,

* Spaltung von Triacylglycerinen (= von Triacylglyce-
rolen) in Lipoproteinent,

* Glykogensyntheset,

¢ Glykogenolyse|,

* erleichterte Diffusion fur Glucose in die Fettzellen
und Muskulatur Gber GLUT 41,

 unveranderter Glucosefluss in B-Zellen und Leber
Uber GLUT 2,
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