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Signaltransduktion in der pankreatischen B-Zelle

Die pankreatischen B-Zellen machen 70 bis 80 % der en-
dokrinen Zellmasse in den menschlichen LANGERHANS-
Inseln aus (Kloppel et al., 1992). Die Funktion dieser Zel-
len kann durch zahlreiche Substanzen reguliert werden.
Diese Substanzen wirken auf die B-Zellen, nachdem sie
auf dem Blutweg herangeschafft (z. B. Glucose und gast-
rointestinale Hormone), aus vegetativen Nervenendigun-
gen freigesetzt (z. B. Acetylcholin) oder von den B-Zellen
selber sezerniert worden sind (z.B. autokrin wirksames
Insulin). Glucose ist der wichtigste Stimulator der B-Zel-
len und steigert die Exozytose und die Biosynthese von
Insulin sowie die Genexpression und das Wachstum der
B-Zellen (Ashcroft et al., 1980; Bonner-Weir et al., 1989;
Deeney et al., 2000; Leibiger et al., 2002b; Melloul et al.,
2002). Defekte der Glucose-induzierten Insulinsekretion
sind Voraussetzung fiir das Entstehen von Typ-2-Diabetes
und konnten bei Nachkommen von Typ-2-Diabetikern
schon gefunden werden, wenn diese noch vollkommen
stoffwechselgesund waren (Van Haeften, 2002). Daher
kann ein genaues Verstdndnis der Regulation der B-Zell-
Funktion die Prophylaxe und Therapie von Typ-2-Dia-
betes verbessern. Die nachfolgende Ubersicht befasst sich
vor allem mit der Transduktion von Signalen, die die Se-
kretion der B-Zellen direkt steuern.

Mechanismus der Insulinsekretion

In vitro konnte gezeigt werden, dass eine Erhohung der
extrazelluldren Glucosekonzentration iiber 4 bis 6 mM hi-
naus die Insulinfreisetzung isolierter LANGERHANS-Inseln
von Mensch und anderen Sédugern steigert (Grant et al.,
1980). Fiir diesen Effekt benotigt Glucose keine Anwe-
senheit von irgendeinem weiteren Stimulator der Insulin-
sekretion und wird daher als Initiator bezeichnet. Es gibt
einige andere Substanzen, die in unphysiologisch hohen
Konzentrationen ebenfalls Initiatoren der Insulinsekretion
sind, z.B. L-Leucin und sein Transaminierungsprodukt
a-Ketoisocapronsidure (KIC) (Panten et al., 1972). Meh-
rere Aminoséduren und Fettsiduren verstirken die Wirkung
eines Initiators (Malaisse et al., 1968; Zhou und Grill,
1994; Ayvaz et al., 2002). Diese Substanzen und auch Sti-
mulatoren, die keine Néhrstoffe sind und tiber spezifische
Plasmamembran-Rezeptoren wirken, sind nicht in der La-
ge, fiir sich allein Insulinsekretion in Gang zu setzen. Mit
Ausnahme von Fettsduren (Berne, 1975; Zhou und Grill,

1994) steigern alle Stimulatoren nicht nur die Freiset-
zung, sondern auch die Biosynthese von Insulin (Melloul
et al., 2002). Letztere beginnt in den Ribosomen mit der
Bildung des einkettigen Préproinsulins, das durch die
Membranen des rauen endoplasmatischen Retikulums
(RER) geschleust wird (Halban, 1991). Dabei wird das li-
pophile Signalpeptid abgespalten. Das so entstandene
Proinsulin befindet sich im Lumen des RER und wird an-
schlieBend in die Zisternen des Golgi-Apparats iiberfiihrt.
Hier liegt eine hohe Zinkionenkonzentration vor, die die
Bildung von Komplexen aus sechs Proinsulinmolekiilen
und zwei Zinkionen begiinstigt (Dodson und Steiner,
1998). Die C-Peptid-haltigen Doménen der Proinsulin-
molekiile ordnen sich als polare Strukturen auf den Ober-
flichen der Hexamere an und halten diese trotz ihrer
hohen Konzentration in Losung. Deshalb kann der
Golgi-Apparat unreife Sekretionsgranula liefern, in denen
Proinsulin angereichert ist (pH = 6 im Trans-Golgi). Ein
weiterer Vorteil der Bildung von Proinsulin-Hexameren
besteht darin, dass deren Affinitdt zu den Insulinrezepto-
ren, die sich ebenfalls im Golgi-Apparat befinden, sehr
gering ist. Als Teil des Reifungsprozesses werden ver-
stirkt Protonen und Zinkionen in die Granula gepumpt
und die C-Peptid-haltigen Dominen durch limitierte Pro-
teolyse von den geldsten Proinsulin-Hexameren abgespal-
ten. Dabei entstehen neben Insulin-Hexameren noch
C-Peptid und vier basische Aminoséduren. Die Insulin-He-
xamere kristallisieren aus, weil sie im intragranuldren Mi-
lieu (pH = 5,5) schlecht 16slich sind (Dodson und Steiner,
1998). In kristalliner Form ist Insulin vor Proteolyse be-
sonders geschiitzt und kann daher ldnger gespeichert wer-
den. Das C-Peptid verbleibt in den Granula und wird zu-
sammen mit dem Insulin in &quimolaren Mengen
freigesetzt. Die Exocytose findet vor allem in den Berei-
chen der B-Zell-Plasmamembran statt, die den Blutkapil-
laren abgewandt sind (Takahashi et al., 2002). Das sezer-
nierte Insulin wird durch die extrazelluldre Fliissigkeit
verdiinnt und gelangt als Monomer zu seinen Wirkorten.
Nach ihrer Freisetzung aus dem Golgi-Apparat werden
die zundchst unreifen und spiter reifen Granula unter
ATP-Verbrauch entlang Microtubuli zur Zellperipherie
transportiert, wobei Kinesin als ATP-verbrauchendes
Motor-Protein dient (Varadi et al., 2002) und aktivierte
Proteinkinasen (z. B. CaM-Kinase = Ca>*/Calmodulin-ab-
héngige Proteinkinase, PKA = Proteinkinase A, PKC = Ca*-
und Lipid-abhingige Proteinkinase C) eine beschleuni-



108

gende Rolle zu spielen scheinen (Hisatomi et al., 1996;
Easom, 1999). Im kortikalen Actin-Netz werden die Gra-
nula zuriickgehalten (Lang, 1999). Ein Teil dieser Granu-
la kann freigegeben werden und Granula liefern, die zur
Plasmamembran transportiert und an diese fest gebunden
werden (,,docking®) (Lang, 1999; Barg, 2003). Diese Pro-
zesse sind ATP-abhingig und laufen bei einem Anstieg
der Ca®*-Konzentration schneller ab. Die freigegebenen
sowie die ,,gedockten* Granula bilden zusammen den Re-
serve-Pool. Einige der fest gebundenen Granula werden
in einer komplexen, ATP-abhingigen Reaktion Exocy-
tose-bereit gemacht (,priming“) und stellen den soge-
nannten ,,readily releasable pool“ dar (Barg, 2003). Wenn
jetzt Stimulatoren der Insulinsekretion einen Anstieg der
cytosolischen Ca?*-Konzentration verursachen, 10sen die
Ca’*-Ionen direkt ein Verschmelzen der Membranen ,.ge-
primter” Granula mit der Plasmamembran aus (Fusion)
(Lang, 1999; Takahashi et al, 2002; Barg, 2003). Wihrend
einer linger dauernden Aktivierung der Sekretion miissen
der Reserve-Pool und der ,readily releasable pool“ im-
mer wieder aufgefiillt werden (Hisatomi et al., 1996;
Easom, 1999; Lang, 1999; Varadi et al., 2002; Barg, 2003).
Dies wird dadurch begiinstigt, dass Glucose und andere
Stimulatoren der Insulinsekretion das kortikale Actin-
Netz umgestalten, dadurch den Zugang von Granula zur
Plasmamembran erleichtern und den Reserve-Pool sowie
den ,readily releasable pool* vergroBern (Thurmond
et al., 2003).

Signaltransduktion bei Nahrstoff-induzierter
Insulinsekretion

Glucose und andere Néhrstoffe stimulieren die Insulinse-
kretion, weil sie in den B-Zellen metabolisiert werden
und dabei Signale produzieren, die zur Freisetzung von
Insulin fithren (Malaisse, 1983) (Abb. 1). Glucose liegt
im Cytosol der B-Zelle in der gleichen Konzentration
wie im Extrazelluldirraum vor (Matschinsky, 1996). Der
Grund dafiir ist die sehr hohe Aktivitéit des Insulin-unab-
hingigen Glucosetransporters GLUT2 in der B-Zell-Plas-
mamembran. In den B-Zellen ist das Eingangsenzym fiir
die Glykolyse die Glucokinase, deren K;,-Wert fiir Glu-
cose ~ 8 mM betrigt. Dieses Enzym ist fiir die B-Zell-
Glykolyse geschwindigkeitsbestimmend und ist dafiir ver-
antwortlich, dass die glykolytische Produktion von NADH,
ATP und Pyruvat der extrazelluldren Glucosekonzentra-
tion entspricht. Weil NADH iiber Shuttle-Mechanismen
und Pyruvat durch seinen Abbau (durch die Pyruvatdehy-
drogenase) sowie durch Aktivierung des Citratzyklus der
mitochondrialen Matrix vermehrt reduzierende Aquiva-
lente (NADH und FADH,) zufiihren, ruft ein Anstieg der
Blutglucosekonzentration eine Steigerung der Versorgung
der Atmungskette mit reduzierenden Aquivalenten hervor
und verursacht dadurch eine Zunahme der Phosphorylie-
rung von ADP zu ATP (Wollheim und Maechler, 2002).
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Abb. 1: Glucose-induzierte Signaltransduktion in der pankreati-
schen B-Zelle. Glucose wird durch den Glucose-Transporter
GLUT?2 (in der Abbildung nicht dargestellt) in die B-Zelle trans-
portiert und durch die Glucokinase (GK) zu Glucose-6-phosphat
phosphoryliert. Da die GK fiir den glykolytischen Flux in der
B-Zelle geschwindigkeitsbestimmend ist, steuert GK die glyko-
lytische Produktion von NADH, ATP (in der Abbildung nicht
dargestellt) und Pyruvat. Daher werden die Mitochondrien bei ei-
nem Anstieg der Blutglucosekonzentration vermehrt mit Substrat
versorgt und wandeln mehr ADP in ATP um. Durch stirkere Bin-
dung an ATP-empfindliche K*-Kanile (Krp-Kanile) hemmt
ATP die Offnungsaktivitit dieser Kanile (4). Der gleichzeitige
Abfall der ADP-Konzentration hemmt diese Kanile ebenfalls
(H), weil Bindung von ADP an Karp-Kanile diese offnet (die
ADP-Bindungstelle ist nicht mit der ATP-Bindungstelle iden-
tisch). Auch Sulfonylharnstoff-Derivate (z.B. Glibenclamid)
hemmen K,rp-Kanile () durch Binden an eine fiir diese Sub-
stanzen spezifische Bindungstelle. SchlieBen der Karp-Kanile
(©) depolarisiert die Plasmamembran und 6ffnet dadurch span-
nungsabhingige Ca>*-Kanile (@). Der resultierende Anstieg der
cytosolischen Ca**-Konzentration setzt die exocytotische Sekre-
tion von Insulin in Gang (1). Die Insulinsekretion wird durch be-
sondere Signale, die aus dem mitochondrialen Metabolismus
stammen, verstiarkt (2). Der mitochondriale Metabolismus von
a-Ketoisocapronsidure (KIC) bewirkt eine besonders starke Insu-
linsekretion.

Deshalb steigt im Cytosol die ATP-Konzentration, wihrend
die ADP-Konzentration sinkt. Beide Konzentrationsidnde-
rungen bewirken SchlieBen der sogenannten ATP-emp-
findlichen K*-Kanile (Karp-Kanile) in der Plasmamem-
bran und dadurch Depolarisation der Plasmamembran
mit Offnen spannungsabhiingiger Ca**-Kanile (Gribble
und Reimann, 2002) (Abb. 1). Es kommt zum Anstieg
der cytosolischen Ca**-Konzentration, der unmittelbar an
der Plasmamembran-Innenseite besonders ausgeprégt ist
und die Exocytose von Insulin startet. Die anderen Initia-
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toren (z.B. Leucin, KIC, Mannose) und Nihrstoffe, die
den Effekt eines Initiators verstirken (z.B. Glutamin,
Alanin, Fettsiduren), wirken durch den gleichen Mecha-
nismus wie Glucose (Malaisse, 1983). Antidiabetika vom
Sulfonylharnstofftyp stimulieren die Insulinsekretion,
weil sie die Krp-Kanile durch direktes Binden an deren
cytoplasmatische Seite schliefen (Gribble und Reimann,
2002). Diazoxid, ein Medikament, das zur Behandlung
bei einigen Hypoglykdmie-Formen eingesetzt wird, 6ffnet
die Karp-Kanile, hyperpolarisiert die B-Zellen und
hemmt daher die Insulinsekretion.

Die Nihrstoff-induzierte Insulinsekretion erreicht erst
dadurch ihre volle Stirke, dass der aktivierte mitochon-
driale Metabolismus besondere Verstirkersignale liefert,
die bisher noch nicht eindeutig identifiziert sind (Woll-
heim und Maechler, 2002). Dieser Verstirkereffekt wurde
erstmals dadurch nachgewiesen, dass Glucose und KIC
auch dann noch eine intensive Steigerung der Insulinse-
kretion isolierter LANGERHANS-Inseln bewirkten, wenn
alle Karp-Kanile zuvor durch eine maximal wirksame
Sulfonylharnstoff-Konzentration geschlossen worden wa-
ren (Panten et al., 1988).

Signaltransduktion bei Adenylatcyclase-vermittelter
Stimulation der B-Zell-Funktion

Substanzen, die die Biosynthese und Sekretion von Insu-
lin durch Aktivierung der B-Zell-Adenylatcyclase verstir-
ken (Abb. 2), entstammen unter physiologischen Bedin-
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gungen zwei Quellen. Zum einen handelt es sich um
Hormone (GIP, GLP-1, Glucagon), die aus dem Diinn-
darm und dem Pankreas freigesetzt werden (Fehmann et
al., 1995; Kieffer und Habener, 1999; Perry und Greig,
2003), zum anderen um Neurotransmitter (VIP = vaso-
active intestinal peptide, ATP) (Ahrén, 2000). Wenn sich
eine ausreichend grole Glucosemenge im oberen Diinn-
darm befindet, sezernieren die K-Zellen des Epithels im
oberen Diinndarm GIP (gastric inhibitory polypeptide)
und die L-Zellen des Epithels im unteren Diinndarm
GLP-1 (glucagon-like peptide 1). Stimulation der Gluca-
gon-Sekretion der A-Zellen in den LANGERHANS-Inseln
wird durch Hypoglykidmie, Aminosduren und Aktivierung
des Sympathikus oder Parasympathikus hervorgerufen
(Ostenson und Grill, 1985; Ahrén, 2000; Barg, 2003).
Das sezernierte Glucagon hat keine parakrine Wirkung
auf die B-Zellen in den LANGERHANS-Inseln und erreicht
die B-Zellen wegen der besonderen GefdBanordnung in
den Inseln nur iiber den systemischen Kreislauf (Moens
et al., 2002). GIP, GLP-1 und Glucagon wirken selektiv
auf die GIP-, GLP-1- bzw. Glucagon-Rezeptoren der
B-Zellen (Fehmann et al., 1995; Kieffer et al., 1996;
Kieffer und Habener, 1999; Perry und Greig, 2003). Bei
Aktivierung des Vagus ist VIP einer der Transmitter, die
in LANGERHANS-Inseln aus Nervenendigungen freigesetzt
werden (Ahrén, 2000). In der B-Zell-Plasmamembran
gibt es P,-Rezeptoren, iiber die selektiv wirkende
B,-Adrenozeptor-Agonisten die Adenylatcyclase aktivie-
ren konnen. Bei den physiologischen Substanzen Adrena-
lin und Noradrenalin kommt dieser Effekt nicht zum Tra-
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Abb. 2: Signaltransduktion bei Adenylatcyclase-vermittelter Stimulation der pankreatischen B-Zelle. Alle Agonisten fiir die auf-

gefiihrten Plasmamembran-Rezeptoren stimulieren sowohl die Transkription des Préproinsulingens und die Biosynthese von Insulin

als auch die exocytotische Insulinsekretion. Abkiirzungen: B,: B,-Adrenozeptor, Gluc: Glucagon-Rezeptor, GLP-1 (umringt): GLP-

1-Rezeptor (Rezeptor fiir glucacon-like peptide 1), GIP (umringt): GIP-Rezeptor (Rezeptor fiir gastric inhibitory polypeptide), VIP2:

VIP-Rezeptor Subtyp 2 (Rezeptor fiir vasoactive intestinal peptide), P2Y: P2-Rezeptor Subtyp Y (P2: purinerge Rezeptoren fiir

Nucleotide), Karp: ATP-empfindlicher K*-Kanal, Cay,y: spannungsabhingiger Ca®*-Kanal, G,: Adenylatcyclase-stimulierendes
G-Protein, cAMP: cyclisches AMP.
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gen, weil deren Wirkung auf die o,-Adrenozeptoren der
B-Zellen iiberwiegt und zur Hemmung der B-Zell-Funk-
tion fiihrt (Ahrén, 2000).

Binden von Agonisten an f,-, Glucagon-, GLP-1-,
GIP-, VIP- und ATP-Rezeptoren stimuliert iiber G, die
Adenylatcyclase (Abb. 2). Der dadurch hervorgerufene
cAMP-Anstieg aktiviert die PKA (Proteinkinase A, in
Abb. 2 nicht dargestellt), was die Transkription und Bio-
synthese von Préproinsulin sowie die Insulinsekretion
steigert (Fehmann et al., 1995; Sharp, 1996; Kieffer und
Habener, 1999; Ahrén, 2000; Perry und Greig, 2003).
Die Verstiarkung der Insulinsekretion resultiert teilweise
aus einem Anstieg der cytosolischen Ca®*-Konzentration,
als Folge der PKA-Wirkungen auf die spannungsabhingi-
gen Ca”*-Kanile der B-Zell-Plasmamembran und auf die
Membranen intrazellulirer Ca**-Speicher. Von groBerer
Bedeutung ist aber die Sekretionssteigerung durch soge-
nannte distale Wirkungen der PKA, einschlieBlich Wir-
kungen auf das ,,priming* (Sharp, 1996; Rorsmann et al.,
2000; Barg, 2003). Unter distalen Wirkungen versteht
man solche Effekte, die spit in der Stimulus-Sekretions-
kopplung auftreten, sich also an die Erhdhung der cytoso-
lischen Ca**-Konzentration anschlieBen (Abb. 2).

Signaltransduktion bei Phospholipase-vermittelter
Stimulation der B-Zell-Funktion

Stimulierte parasympathische Nervenendigungen in
LANGERHANS-Inseln setzen Acetylcholin, GRP (gastrin
releasing polypeptide) und VIP (s. 0.) frei (Ahrén, 2000).
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In LANGERHANS-Inseln kommen auch Nervenfasern vor,
die CCK (Cholecystokinin) enthalten (Ahrén, 2000).
Acetylcholin, GRP und CCK sind Agonisten, die an
den m3-, BB2- (BB = Bombesin) bzw. CCKA-Rezep-
toren der B-Zell-Plasmamembran angreifen (Abb. 3)
und iiber G, die Phospholipase-C-Isoenzyme B1 und 34
aktivieren (Jones und Persaud, 1998; Gilon und Hen-
quin, 2001). Die Phospholipase-C-Isoenzyme spalten
PIP, (Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat) in DAG
(Diacylglycerol) und IP; (Inositol-1,4,5-trisphosphat).
Der Anstieg der DAG-Konzentration aktiviert die PKC
(Proteinkinase C), was die Transkription des Priproinsu-
lingens und die Biosynthese von Insulin steigert und die
Insulinsekretion stimuliert (Sharp, 1996; Ahrén, 2000).
Die vermehrte Sekretion resultiert in erster Linie aus dis-
talen Wirkungen der PKC (Abb. 3). Zusitzliche Steige-
rung der Transkription, Biosynthese und Sekretion von
Insulin wird durch einen Anstieg der cytosolischen
Ca**-Konzentration hervorgerufen, als Folge von IP3-in-
duzierter Abgabe von Ca®" aus dem endoplasmatischen
Retikulum (Abb. 3). AuBer durch direkte Wirkungen sti-
muliert der Anstieg der cytosolischen Ca**-Konzentrati-
on die Insulinsekretion auch auf indirekte Weise, indem
durch Aktivierung der Phospholipase A, die Arachidon-
sdaure-Produktion gesteigert wird (Gilon und Henquin,
2001). Die Zunahme der Arachidonsidure-Konzentration
fordert die Insulinsekretion iiber distale Angriffspunkte
(Sharp, 1996; Ahrén, 2000).

Abb. 3: Signaltransduktion bei Phospholipase-vermittelter Stimulation der pankreatischen B-Zelle. Alle Agonisten fiir die aufgefiihr-

ten Plasmamembran-Rezeptoren stimulieren sowohl die Transkription des Praproinsulingens und die Biosynthese von Insulin als auch

die exocytotische Insulinsekretion. Abkiirzungen: CCKA: Cholecystokinin-Rezeptor Subtyp A, m3: muskarinischer Cholinozeptor

Subtyp 3, BB2: Bombesinrezeptor Subtyp 2, Gq: Phospholipase C1,4-stimulierendes G-Protein, DAG: 1,2-Diacylglycerol, IPs:
Inositol-1,4,5-trisphosphat.
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Signaltransduktion bei G-Protein-vermittelter
Hemmung der B-Zell-Funktion

Bei Substanzen, die die Biosynthese und Sekretion von
Insulin iiber G;/G, hemmen, handelt es sich entweder
um Neurotransmitter von sympathischen Nervenfasern
der LANGERHANS-Inseln (Noradrenalin, Galanin, NPY =
Neuropeptid Y) oder um Hormone (Adrenalin, Melato-
nin, Somatostatin, Prostaglandin E,) (Sharp, 1996; Ahrén,
2000; Peschke et al., 2002). Adrenalin und Melatonin
stammen aus dem Nebennierenmark bzw. der Epiphyse.
Somatostatin wird im Gastrointestinaltrakt und in den
D-Zellen der LANGERHANS-Inseln gebildet, erreicht die
B-Zellen aber wie Glucagon (s.0.) nur iiber den systemi-
schen Kreislauf. Prostaglandin E, wird u.a. von den In-
selzellen produziert (Robertson, 1998). Aus Binden der
Agonisten an die in Abbildung 4 dargestellten Rezeptoren
der B-Zell-Plasmamembran resultieren G;/G,-vermittelte
Wirkungen (Robertson, 1998; Kumar et al., 1999; Ahrén,
2000; Strowski et al., 2000; Peschke et al., 2002; Kemp
et al., 2002; Tran et al., 2002).

Nach der Agonist-induzierten Aktivierung von Gi/G,
und deren Dissoziation in die o~ und By-Untereinheiten
stimulieren die Untereinheiten die K rp-Kanéle (dadurch
Hyperpolarisation der Zelle und sekundire Hemmung
von spannungsabhingigen Ca**-Kanilen) und hemmen
die spannungsabhiingigen Ca®*-Kanile (direkte Hem-
mung), die Adenylatcyclase und distale Schritte der Sti-
mulus-Sekretionskopplung (Sharp, 1996; Peschke et al.,
2002; Kemp et al. 2002). Uber alle diese Angriffspunkte
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wird die Insulinsekretion gehemmt, wobei die distalen
Wirkungen offenbar am wichtigsten sind (Sharp, 1996).
Durch Senken der cytosolischen Ca®*- und cAMP-Kon-
zentrationen wird nicht nur die Sekretion akut gehemmt,
sondern auch die Transkription des Préproinsulingens und
die Insulinsynthese (Kemp et al., 2002).

Signaltransduktion bei Leptin-induzierter Hemmung
der B-Zell-Funktion

Leptin wird vor allem von weilem Fettgewebe abge-
geben, so dass die Leptinkonzentration im Serum der Ge-
samtmenge an Fettgewebe im Korper entspricht. In der
B-Zell-Plasmamembran sind Leptinrezeptoren (OB-R) in
der Isoform mit langer intrazelluldrer Doméne vorhanden
und vermitteln inhibitorische Effekte auf die B-Zellen
(Seufert et al., 1999) (Abb. 5). Mit dimerisiertem Leptin-
rezeptor, an den Leptin gebunden ist, kann die Janus-
kinase JAK2 assoziieren und wird aktiviert. Diese Pro-
teinkinase phosphoryliert in der B-Zelle die Phosphatidy-
linositol-3-Kinase, die dadurch weitere Reaktionen (in
Abb. 5 nicht dargestellt) aktiviert, die letztendlich zur
Offnung von Krp-Kanilen fithren und somit die Insulin-
sekretion hemmen (Harvey et al., 2000). Die der Phos-
phatidylinositol-3-Kinase nachgeschalteten Reaktionen
bewirken u.a. eine Umgestaltung des Actin-Netzes, die
sich auf die Funktion der K rp-Kanile auswirkt. Weitere
Substrate fiir die aktivierte JAK2 sind in der B-Zelle die
Transkriptionsfaktoren STAT3 und STATSb (STAT = sig-

<— a,-Rezeptor-Agonist

Abb. 4: Signaltransduktion bei G-Protein-vermittelter Hemmung der pankreatischen B-Zelle. Alle Agonisten fiir die aufgefiihrten
Plasmamembran-Rezeptoren hemmen sowohl die Transkription des Priproinsulingens und die Biosynthese von Insulin als auch die
exocytotische Insulinsekretion. Abkiirzungen: o,: 0,-Adrenozeptor, Gall: Galaninrezeptor Subtyp 1, Y1: Neuropeptid-Y-Rezeptor
Subtyp 1, EP3: Prostaglandin-E-Rezeptor Subtyp 3, Sst5: Somatostatinrezeptor Subtyp 5, Mella: Melatoninrezeptor Subtyp 1a, Karp:
ATP-empfindlicher K*-Kanal, Cayey,: spannungsabhingiger Ca**-Kanal, G;/G,: G-Proteine, deren Go-Untereinheit hemmt und deren
GBy-Untereinheit den ATP-empfindlichen K*-Kanal stimuliert (6ffnet), cAMP: cyclisches AMP, 4 = Hemmung, ——> = gehemmte

Wirkung.
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Abb. 5: Leptin- und Insulin-induzierte Signaltransduktion in der pankreatischen B-Zelle. Leptin hemmt () die Transkription des Pré-

proinsulingens und die exocytotische Insulinsekretion. Insulin stimuliert die Transkription des Préiproinsulingens, die Biosynthese von

Insulin und die exocytotische Insulinsekretion. Abkiirzungen: OB-R: Leptinrezeptor (Subtyp OB-Rb), JAK: Januskinase (Subtyp

JAK?), STAT: signal transducer and activator of transcription (Subtypen STAT3 und STAT5b), Ksrp: ATP-empfindlicher K*-Kanal,
IR: Insulinrezeptor, IRS: Insulinrezeptor-Substrate, PI3K: Phosphatidylinositol-3-Kinase.

nal transducer and activator of transcription), die nach
ihrer Phosphorylierung dimerisieren und dann die Tran-
skription des Préproinsulingens hemmen (Seufert et al.,
1999; Morton et al., 1999) (Abb. 5).

Signaltransduktion bei autokriner Insulinwirkung

B-Zellen besitzen in der Plasmamembran typische In-
sulin-Rezeptoren und im Zellinneren die Bestandteile
der fiir Insulin typischen Signaltransduktionskaskaden
(Abb. 5). Nachgewiesen sind die Insulinrezeptor-Substra-
te IRS-1, -2, -3, -4, die Phosphatidylinositol-3-Kinase und
die Proteinkinase B (Leibiger et al., 2002a). Im Gegen-
satz zu dlteren Befunden wiesen neuere Untersuchungen
vor allem stimulatorische Wirkungen von Insulin auf die
Transkription und Biosynthese von Préproinsulin sowie
auf die Insulinsekretion nach. Die Verstirkung der Insu-
linsekretion resultiert offenbar aus Freisetzung von Ca®*
aus intrazelluldren Speichern und dem dadurch hervor-
gerufenen Anstieg der cytosolischen Ca**-Konzentration
(Abb. 5). Unter physiologischen Verhiltnissen erfolgt die
Insulinsekretion pulsatil. So wird moglicherweise eine
Desensibilisierung der Insulin-Signaltransduktionskas-
kade vermieden (Leibiger et al., 2002a).
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