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Aktuelles: Proinsulin als Marker fiir Betazell-Stress:
Beeinflussbarkeit durch Insulintherapie?

T. C. Wascher

Proinsulin als Marker fiir sekretorischen
Betazell-Stress

Im Rahmen der Sekretion von Insulin aus den Betazellen der
Langerhans’schen Inseln muss aus Priproinsulin Proinsulin
gebildet werden, welches wiederum in Insulin und c-Peptid
gespaltet wird. Dieser proteolytische Prozess wird intrazellu-
lar durch sperzifische Proteasen vermittelt. Da die Insulin-
sekretion bei gesunden Personen einer strengen Bedarfsan-
passung unterliegt und in den Vesikeln der Betazellen eine
Speicherung von Insulin und c-Peptid erfolgt, gelangen unter
normalen Umsténden auch postprandial nur minimalste Men-
gen an intaktem Proinsulin in die Zirkulation.

Anders sieht die Situation unter Bedingungen beschleunigter
Insulinsekretion aus. Bereits bei nicht-diabetischen, aber
insulinresistenten Personen konnen erhohte Mengen an Pro-
insulin in der Zirkulation gemessen werden. Ebenfalls erhoht
sich die molare Ratio von Proinsulin zu Insulin. Diese Verin-
derungen sind Ausdruck der Tatsache, dass Insulin beschleu-
nigt und in gesteigerter Menge sezerniert werden muss und
die Speichermenge in den Vesikeln der Betazellen nicht mehr
ausreichend ist. Im Rahmen der gesteigerten Biosynthese von
Insulin ist nun die Konversion von Proinsulin zu Insulin ein
geschwindigkeitslimitierender Schritt. Das Resultat ist wie
angemerkt eine im Verhiltnis zum verfiigbaren Insulin erhh-
te Konzentration von Proinsulin.

Daher ldsst sich durch Messung des zirkulierenden Pro-
insulins der ,,sekretorische Stress* der Betazellen quantifizie-
ren, welcher durch die Insulinresistenz vermittelt wird.

Zusitzlich von Interesse konnte sein, dass Proinsulin selbst
biochemische Effekte hat. So wirkt Proinsulin auf Adipozyten
und reduziert dort die Sekretion von Adiponektin. Proinsulin
stimuliert die Bildung des prothrombotischen PAI-1 und
war in manchen Studien neben seiner Bedeutung im Rahmen
der Insulinresistenz ein unabhingiger Préadiktor fiir Athero-
sklerose [1-3].

Bei manifestem Diabetes wird dieses Missverhiltnis zwischen
Proinsulin und Insulin noch stirker ausgeprégt und findet vor
allem postprandial seinen deutlichen Niederschlag, da nach ei-
ner Mahlzeit der sekretorische Stress besonders hoch ist.

Es scheint nun klar, dass eine Therapie mit Sulfonylharnstof-
fen diese Situation noch verstérkt, da diese Substanzen ja die
Insulinsekretion noch weiter stimulieren und damit die Beta-
zellen weiter belasten konnen. Mehrere klinische Studien be-
legen auch zweifelsfrei, dass Sulfonylharnstoffe sowohl zir-
kulierendes Proinsulin also auch die Proinsulin-Insulin-Ratio
erhohen [4].
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Andererseits darf erwartet werden, dass eine Therapie mit
exogenem Insulin den sekretorischen Stress der Betazellen
reduziert.

Insuintherapie entlastet die Betazellen
des Pankreas

In einer rezenten Arbeit haben Forstet al. [5] die Wirkung von
NPH-Insulin und Insulin Glargin auf die Insulinfreisetzung
bei insulinnaiven Patienten mit Typ-2-Diabetes verglichen.
Zum Zeitpunkt der Insulineinstellung und 3 Monate danach
sah das Studiendesign vor, die Messung der pri- und post-
prandialen Blutzuckerwerte, des Gesamtinsulins und des in-
takten Proinsulins nach 3 standardisierten Hauptmahlzeiten
(Friihstiick, Mittagessen und Abendessen) durchzufiihren.
Die Studie konnte 2 wichtige Befunde liefern: (1) Bei mit
Metformin vorbehandelten Patienten fiihrt das Einleiten einer
basal unterstiitzten oralen Therapie (BOT) mit einem 1x tdg-
lich verabreichten Basalinsulin (Tagesdosis um 23 Einheiten)
zu einer deutlichen Reduktion der Proinsulinspiegel; (2)
konnte diese Gruppe zeigen, dass die Reduktion im post-
prandialen Zustand bei Verwendung eines langwirksamen
Analogons (Insulin Glargin, Lantus®) stirker ausgeprigt war
als bei Verwendung eines NPH-Insulins. Dieser Unterschied
wird von den Autoren auf die lingere Wirkdauer und damit
hohere Verfiigbarkeit exogenen Insulins zuriickgefiihrt.

Die langfristige klinische Bedeutung solcher Befunde ist zwar
nach wie vor offen, aber das Potenzial eines liangerfristigen
Erhaltes der sekretorischen Beta-Zellkapazitit wird durch
Befunde dieser Art sicherlich unterstiitzt.
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