Endokrinologi

» Blodsukkerets regulation
* Pancreas



Langerhanske ger

Opdaget i 1869 af Paul Langerhans.
Der findes ca. 1 million spredt i
pancreas, med en samlet vaegt pa 1
g. Deles op i 4 typer:

- o-celler (20 %)
secernerer glukagon

* B-celler (70 %)
secernerer insulin

* PP-celler (lidt)
secernerer pancreatisk poly-
peptid

- 0-celler (10 %)
secernerer somatostatin



B-cellerne ligger som centeret i de
langerhanske ger. Udenom ligger som
en kappe a-cellerne og 8-cellerne med
spredte PP-celler. Inderst er B-cel-
lerne kun i kontakt med hinanden men
i periferien er de i kontakt med de
gvrige endokrine celler. Kontakten
bestar af gap junctions, desuden
udgves parakrin kommunikation. Arte-
rierne lgber ind til B-cellerne hvor de
danner fenestrede kapilleerer og
lober derefter ud til de gvrige endo-
krine pancreasceller. De langerhanske
ger er rigt nervest innerverede med
savel sympatiske som parasympatiske
fibre. Desuden findes der ogsa
peptiderge nerver (neurocrin sekre-
tion).
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Insulins biosyntese

Insulin laves i p-cellerne. Er et
peptidhormon (MW=6000). Bestar af
2 keeder en a-keede og en B-kaeede
holdt sammen af disulfidbroer.

Bliver syntetiseret som preproinsulin.
Transcriptionen og translationen er
under kontrol af blodsukkerkoncen-
trationen, saledes at taeersklen for
syntese er mindre end for sekretion.
Herved sikres en vis  basal
insulinsyntese selv ved relativt lave
blodsukre. I det endoplasmatiske
reticulum spaltes signalpeptidet fra
dannende proinsulin, bestaende af a-
keeden, B-kaede, og et forbindelses-
stykke c-peptidet (Connecting Pepti-
de) . C-peptidets opgave er at sikre
sig en korrekt foldning af insulinet.
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Insulinfrigerelse

Insulinsekretionen reagerer inden for et
minut pa eendringer i glucose koncentra-
tionen i blodet.

Glucose treenger rimeligt nemt ud |
interstitialveesken, og ved hjelp af en
speciel glucose transport protein Glut 2
i betacellens cellemembran holdes den
intracelluleere glucose koncentration
identisk med den ekstracelluleere. Inde i
cellen virker glucosen som substrat for
glucokinase hvis produkter virker som en
slags "second messenger” i insulinfrige-
relsen. Disse lukker ATP afhengige K*
kanaler, hvorved betacellen depolarise-
res, og lukker op for speendingsafhaen-
gige Ca* kanaler. Ca** aktiverer mikro-
tubuli der transporterer sekretoriske
vesikler indeholdende insulin til celle-
membranen hvor de secerneres ved
exocytose.
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Insulins receptoren

Insulin binder til en insulinreceptor
(MW=300000). Denne bestar af to a-
keeder og to f-keeder. Insulinet
binder ftil oa-kaederne hvorved B-
keederne fosforyleres. Herved virker
de som en proteinkinase som fosfo-
rylerer mange andre enzymer i cyto-
plasmaet. Inden for sekunder efter
at insulinet har bundet sig ftil recep-
toren, bliver cellemembranen steerkt
permeabel for glukose, formodentligt
via et glucosetransport protein. End-
videre g@ges permeabiliteten for
aminosyrer, K* PO,% og Mg?. Insulin
+ receptor komplekset bliver optaget
ved endocytose, og receptoren bliver
enten nedbrudt, gemt eller recyclet.
Kun 5% af receptorerne skal bescet-
tes for at opna fuld effekt.
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Insulins virkninger

Insulinets  hovedvirkningssteder er
ever, muskler og fedtveev.

_everen er kroppens glukosetermostat.
_everen fjerner glucose ved hgjt
blodsukker, og frigiver glucose ved lavt
blodsukker. Dette er vigtigt da hjernen
er afheengig af en konstant glucose
tilforsel. Under kort faste dannes
glucose ved glykogenolyse og gluconeo-
genese. Inden for 24 timer er glyko-
gendepoterne temte, hvorefter keton-
stoffer bliver brugt.

Insulin heemmer lever fosforylase der
nedbryder glykogen, og stimulerer
glucokinase der fosforylerer glucose,
hvorefter glucosen ikke kan traenge ud
af cellen igen. Hvis der er mere glucose
end leveren kan omseette ftil glykogen,
omdannes det overskydende til frie fedt
syrer
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Overskydende sukker bliver fil
pyruvat og derefter ftil acetyl-CoA
der er substrat for fedtsyre
syntesen. I leveren bliver fedtsyrer-
ne koblet som triglycerider og
transporteret rundt.

Insulin stimulerer perifert i karrene
lipoprotein lipase der fraspalter de
frie fedtsyrer, sdledes at de kan
optages direkte i fedtveevet.

Insulin haemmer fedtcellernes lipase
saledes at frigivelsen af frie
fedtsyrer mindskes.

Insulin stimulerer aminosyretrans-
porten ind i cellerne, eger proteinny-
dannelsen ved at gge transscriptionen
og translationen. Insulin hemmer
katabolismen af proteiner, dvs.
altovervejende anabolt.
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Muskelveev er under hvile ikke scerligt
afheengigt af glucose, men af fedtsyrer.
Dette skyldes at cellemembranen er
relativt impermeabel for glucose. Under
arbejde bliver cellemembranen permea-
bel (insulinuafhaengig) og glucose bruges
som energi. Efter glucoseholdigt maltid,
frigives insulin der ogsa basalt gger
muskelcellernes  permeabilitet  for
glucose. Hvis musklen ikke arbejder og
bruger glucose, opbevares dette i
musklen som glykogen. Dette kan bruges
ogsa ved anaerobt arbejde hvor
glykogenenet omdannes til laktat uden
oxygen.

I hjernen er glucose permeabelt selv
uden insulin. Hjernen bruger glucose som
overvejende energikilde hvorfor det er
vigtigt at holde et vist basalt niveau.

Insulin virker synergistisk pa vaekst med
vaeksthormon og begge er nedvendige
for normal vaekst.

Endo Metoder manan.dk



Kontrol af insulinsekretion

Under fastende blodsukkerkoncentrationer
(3-45 mM) er insulinsekretionen minimal.
Efter indgigt af f.eks. intravengs glucose
stiger insulinkoncentrationen bifasisk. Ferst
en kraftig peak der skyldes frigivelse af
preeformerede insulin granula fra p-cellerne.

Herefter falder insulinindholdet i blodet
efterfulgt af en lengerevarende top, der
skyldes de novo syntese fra B-cellerne.

Aminosyreindtagelse har en supraadditiv
effekt med glucose pa insulinsekretionen.
Alene gger de dog ikke insulinsekretionen
ret meget.

Gastrin, cholecystokinin, sekretin og GIP,
gger insulinsekretionen. Kan virke sa hurtigt
ved fodeindtagelse at insulinsekretionen
stiger for kulhydraterne optages medfer-
ende postbrandial hypoglycceemi.

Glucagon, vaeksthormon, cortisol, progeste-
ron og estrogen virker ogsa stimulerende pa
insulinsekretionen.  Sekretion i store
maengder kan udtreette B-cellerne. Diabetes
ses ved acromegali og cushing.
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Glukagon

Glukagon syntetiseres i a-cellerne i de
langerhanske ger som preproglukagon. I
pancreas bliver preproglukagon il
glukagon, mens det samme stof i tfarmen
bliver til glycentin (indeholder glukagon)
+ GLP1 + GLP2. Glukagon er et
enkeltstrenget polypeptid, 29 aminosy-
rer (MW=3485).

Cirkulerer ubundet i plasma, og har
derfor en kort halveringstid ca. 6 min.

Virker lige modsat insulin. Virker
kraftigst hyperglyceemisk i leveren ved
at @ge glykogenolyse og gluconeogenese.
Kan fordoble blodsukkeret pa fa
minutter.

@ger i mindre grad fedtcellernes lipase
aktivitet, og friger dermed frie fedt
syre hvorved ketogenesen gges.

@ger omdannelsen af aminosyrer Hfil
glucose.
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Har ikke den store virkning pa evrigt
perifert veev. Hemmer dog Na*
reabsorbtionen i nyren og deltager i
appetitreguleringen i hjernen.

Virker bedst nar der ikke er
insulinfrigerelse, og insulin poten-
serer glukoses haemmende virkning pa
a-cellen. Endvidere hemmer GLP-1,
secretin glukagonfrigerelsen.

Stress f. eks. Ved infektion,
forbrendinger og kirurgi  eger
glukangonsekretionen. Derfor skal
diabetikere ofte have ekstra insulin
for og operation.

Sjeeldent ses glukagonproducerende
tumorer, der oftest oger se-glucose
(pga eget insulinfrigerelse). Frie
aminosyrer i plasma falder og man far
sar og vaegttab.
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Somatostatin

Somatostatin syntetiseres i 8-cellerne i
de langerhanske ger. Laves savel i en 14
aminosyre som en 28 aminosyre variant.
Hemmer somatotropin frigerelsen fra
hypofysen, samt frigivelsen af gastroin-
testinale hormoner inklusive savel insulin
som glukagon. Hemmer den exocrine
pancreas sekretion som mave/tarmkana-
lens motiliteft.

Stimuleres af alle insulinstimulatorer
(glucose, aminosyrer, hormoner)

Hemmes af sympatisk nervestimulation.

Somatostatins rolle er muligvis at ege
det ftfidsrum feden bliver optaget i
blodet pa.
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Pancreatisk polypeptid

Pancreatisk polypeptid syntetiseres i PP-
cellerne i de langerhanske ger. Har 36
aminosyrer.

Hemmer den exocrine  pankreas
funktion (bicarbonat, enzymer)

Stimuleres af n. vagus og div.
Gastointestinale hormoner.
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Amylin + Pancreastatin

Produceres som et biprodukt i -
cellerne. Virker antagonistisk il
insulin.



Diabetisk coma

Ved diabetes sker der et skift fra kulhydrat
metabolisme til fedt metabolisme. Der
dannes derfor ketonstoffer (B-
hydroxysmersyre, acetedikkesyre) Da disse
er staerke syrer udskilles de i urinen pa R-
COO- form, sammen med Na*. Dette
medferer at Na* forsvinder og til dels
erstattes af H* medferende acidose.

Der ses en dyb hurtig vejrtraekning (for at
vaske CO, ud og dermed syre) (Kussmauls
resp.) bevidsthedssvaekkelse.

Lugter ofte af acetone.

Husk for meget sukker der man efterhanden
af.

For lidt sukker der man ligenu og her aflll
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Hypoglyceemi

Ved et blodsukker fald til 3 mM sker
der en frigerelse af en raekke
hormoner. Primeert eges glukagon
sekretionen (hos diabetikere
fungerer dette ikke godt pga
destruktion af de langerhanske ger),
derefter adrenalin/noradrenalin
sekretionen fra binyrerne. Til sidst
cortisol og veeksthormon.

Symptomer: bleghed, rysten pa haen-
derne, sved, hurtig puls (catechola-
minfrigerelse) treethed, bevidsheds-

svaekkelse, kramper, neurologiske
udfald.

Behandling: Saft. Hvis bevidstheds-
svaekket af parerende glukagon. Kon-
centreret sukkeroplesning.



Arsag: Insulin overdosering

Insulinom

Alkohol (heemmet glukoneogenese ved
alkoholindtagelse. Ses iseer hos fastende
samt barn)
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