Pankreas





Das Pankreas ist die zweitgrößte Drüse des Körpers. Sie wurde im Barock noch Fleischdrüslein genannt, wohl als Übersetzung des schon aus der Antike stammenden Namen Pankreas (gr. pan = ganz, kreas o. kreatos = Fleisch), weil die gesunde Drüse weder Knochen noch Fett enthält.





Die Bauchspeicheldrüse liegt dorsal des unteren Teils des Magens zwischen Duodenum und Milzhilum. Das entspricht der Höhe des zweiten Lendenwirbels. Sie umschlingt spazierstockartig die A. und V. mesenterica superior.





15 cm lang


3-4 cm breit


1-2 cm dick


Gewicht: 70 - 100 g





Das Pankreas ist in viele, schon äußerlich sichtbare Läppchen gegliedert, die von einem feinfaserigen lockeren Bindegewebe umhüllt werden, das sich an der Drüsenoberfläche zu einer dünnen Kapsel verdichtet.





Man kannn die Bauchspeicheldrüse sowohl topographisch als auch funktionell gliedern.





Topographisch





Caput pancreatis	


	An der Konkavität des Duodenums ("C") anliegender Teil bis zur Incisura pancreatis 	(Einschnitt durch A. und V. mesenterica superior, dorsal um diese Gefäße schlingt sich der 	Hakenfortsatz [Processus uncinatus])


	Größter Querschnitt, lappenförmiger Teil der Pankreas


Corpus pancreatis	


	Hauptteil mit dreieckigem Querschnitt (Margo superior, anterior und inferior). Am Margo 	superior verläuft die A. splenica. Der Corpus zieht in Höhe von L1 und L2 über die 	Wirbelsäule nach links, 	überquert dabei die Aorta abdominalis.


Cauda pancreatis	


	Ohne scharfe Grenze zum Corpus. Zieht bis zum Milzhilum





Funktionell





Exokriner Teil	


	Hat die Aufgabe, Verdauungssäfte zu produzieren und sie durch einen Gang (Ductus 	pancreaticus) in den Darm zu entlassen.





Endokriner Teil	


	Kontrolle des Blutzuckerspiegels. Die dafür zuständigen Zellen ordnen sich in sogenannten 	Langerhans-Inseln an.





Gefäßversorgung





Das Pankreas liegt zwichen den Versorgungsgebieten von Truncus coeliacus und Arteria mesenterica superior (beide aus Aorta abdominalis).


Das venöse Blut fließt über die V. splenica und V. mesenterica superior letztendlich zur V. portae - die Leber ist ein Wirkungsgebiet der Pankreas-Hormone.


Die Innervation erfolgt durch Äste des N. vagus und des Sympathicus. Die Nervenfasern gelangen teils direkt vom Plexus coeliacus aus in das Drüsengewebe, teils über periarterielle Geflechte (Plexus pancreaticus).








Ausführungsgänge





Die Ducti pancreatici ermöglichen das Abfließen der Pankreassäfte von den zahlreichen Lobulae (kleine Lappen) in den Zwölffingerdarm.


Der Ductus pancreaticus principalis, auch Wirsung-Gang genannt, ist der Hauptgang, in dem sich die Flüssigkeit aus vielen Seitengängen sammelt, die ihrerseits Flüssigkeit von den Lobulae abtransportieren. Er durchzieht die Drüse in ganzer Länge und mündet über die Ampulla hepatopancreatica an die Papilla duodeni major und kann dort durch den Musculus sphincter ductus pancreatici verschlossen werden (verhindert den Rückfluß von Darminhalt und Galle).


Ein Ductus pancreaticus accessorius (Santori-Gang) findet sich gelegentlich als Abzweigung vom Hauptgang im Halsbereich der Bauchspeicheldrüse. Er mündet etwa 2 cm oberhalb des Hauptgangs ebenfalls in den Zwölffingerdarm (Pupilla duodeni minor).





Variabilität: 


Beide Bauchspeichelgänge münden in das Duodenum 	- 60 % der Fälle.


Nur der Wirsung-Gang mündet in das Duodenum 		- 30 % der Fälle.


Nur der Santori-Gang mündet in das Duodenum 		- 10 % der Fälle.





Der Gallengang (Ductus choledochus) endet in der Regel zusammen mit dem Wirsung Gang in der Papilla duodeni major, dabei kann ein gemeinsames kurzes, ein gemeinsames langes, oder ein getrenntes Endstück vorhanden sein.








Entwicklung / Embryologie





Das Pankreas entwickelt sich aus zwei Ausstülpungen des entodermalen Epithels im kaudalen Teil des Vorderdarms. Diese Ausstülpungen, die ventrale und die dorsale Pankreasknospe liegen an der ventralen und dorselen Seite des Voderdarms.


Durch die Drehung und das unterschiedliche Wachstum des Vorderdarms wandern die ventrale Pankreasknospe und der Gallengang um das Duodenum herum. Hier vereinigt sich die ventrale mit der dorsalen Pankreasknospe. Die Ausführungsgänge der beiden Pankreasknospen verbinden sich und der gemeinsame Gang wird zum Ductus pancreaticus major. Dieser mündet zusammen mit dem Gallengang in das Duodenum. 


Der proximale Teil des Ausführungsgangs der dorsalen Pankreasknospe kann als Ductus pancreaticus accesorius bestehen bleiben, der kranial des Hauptganges in das Duodenum mündet.


Die ventrale Pankreasknospe bildet den größten Teil des Pankreaskopfes; die dorsale Pankreasknospe bildet Körper und Schwanz der Pankreas. Aus ihr entstehen die Langerhans-Inseln.





Histologie





Das Pankreas ist eine exokrine Drüse mit eingelagerten kleinen endokrinen Anteilen, den sogenannten Langerhans-Inseln. 


Das exokrine Drüsenparenchym ist durch kollagenes Bindegewebe in Drüsenläppchen gegliedert. Die vielen serösen Drüsenendstücke ähneln denen der Parotis. Sie zeigen kaum Lumen. Die basophilen pyramidenförmigen Zellen im Azinus weisen einen runden basalen Kern und apikal azidophiles Sekretgranula auf, die Proenzyme enthalten. Eine Besonderheit der Pankreasendstücke und eine Unterscheidungsmöglichkeit zur Parotis stellen die Zentroazinären Zellen dar.


Das Ausführungsgangsystem ist auf lange Schaltstücke beschränkt, die in größere Ausführungsgänge enden.  





Das Pankreas ist eine ekkrine Drüse. Bei der ekkrinen Extrusion wird das Sekret, das sich in Sekretgranula in der Zellspitze gesammelt hat, durch Exocytose ins Lumen abgegeben. Dabei kommt es zu keiner Volumenänderung der Zelle. Die serösen Sekrete zeichnen sich im allgemeinen durch einen hohen Eiweißgehalt und Enzymgehalt aus.





Die einzelnen Langerhans-Inseln, die bevorzugt im kaudalen Pankreasabschnitt vorkommen, sind von einer zarten Bindegewebshülle umsponnen und werden in ihrer Gesamtheit als Inselorgan bezeichnet.


Diese Langerhans-Inseln sind sehr stark vaskularisiert, da sie ihre Produkte direkt an das Blut abgeben. 


Der Inselapparat macht nur etwa 1-2% des Gewebes der Bauchspeicheldrüse aus. 





Die Inseln bestehen aus epitheloiden A- und B-Zellen. 


Die A-Zellen stellen den kleineren Anteil, etwa 15 %, sie liegen inselperiphär und produzieren den Insulinantagonisten Glucagon. Sie sind leicht anfärbbar. 


Die B-Zellen (85 %) bilden das Insulin und sind schwächer anfärbbar.








Exokriner Teil





Die exekretorischen Drüsenzellen bilden pro Tag etwa 1-2 l Bauchspeichel, ein dünnflüssiges, bikarbonatreiches Sekret mit Enzymen für die Eiweiß-, Nukleinsäure-, Kohlenhydrat- und Fettverdauung. Hier die drei wichtigsten Enzyme:





Proteinspaltende Enzyme 


werden inaktiv in den Darm abgegeben (Trypsinogen und Chymotrypsin) und dort durch eine Enterokinase (Enzym der Duodenalschleimhaut) aktiviert zu Trypsin und Chymotrypsin. Schutz vor Selbstverdauung.


(-Amylase


spaltet Stärke zu Disacchariden


Pankreaslipase


spaltet Triglyceride zu Monoglyceriden und freien Fettsäuren





Die Sekretion wird durch den Parasympathicus und zwei Hormone der Darmwand (Gastrointestinales enodokrines System) angeregt:			





Secretin 			


fördert bicarbonatreichen Bauchspeichel zum Neutralisieren der Magensäure


Choleystolin-Pancreomyn 	


regt Absonderung enzymreichen Speichels an








Eine Erkrankung des exokrinen Teils ist die Pankreatitis:





Eiweißspaltende Enzyme können auch das Pankreas selbst andauen, daher werden die Enzyme erst im Darm aktiviert. Bei einer Entzündung kann dieser Selbstschutz versagen.





Ursachen:	


Vermehrte Absonderung von Bauchspeichel nach fettreichen Mahlzeiten und übermäßigem Alkoholkonsum.


Abflußstörung für den Bauchspeichel durch einen an der Mündungsstelle in das Duodenum festgeklemmten Gallenstein.


Einfließen von Galle und Darmsaft in Ductus pancreaticus.


Mangeldurchblutung aufgrund Gefäßkrämpfen, z.B. bei Magenüberdehnung.


Chronische Pankreatitis meist bei langjährigem Alkoholismus und Gallensteinen - führt zu allmählichem Untergang des Gewebes, auch des endokrinen Teils.








Endokriner Teil





(Inselorgan, Langerhansche Inseln, Insulae pancreatis) 





Je 100-500 µm, 


Je ca. 3000 Zellen,


Besonders häufig in der Cauda,  


2 -3 % Anteil am Pankreasgewebe (2,5 - 3g),  


Gute Kapillarversorgung





5 Zellformen kommen in Langerhanschen-Inseln vor. 


	


A-Zellen	 


	20%, liegen in der Peripherie der Inseln, produzieren Glucagon 				


B-Zellen	


	70%, im Läppchenzentrum, produzieren Insulin.Meist heller gefärbt als    	(-Zellen.





D-Zellen


	Produzieren Somatostatin 	


	Somatostatin ist ein Peptidhormon aus 14 Aminosäuren und wurde 	zuerst im Hypothalamus gefunden, dort wirkt es inhibierend auf das 		Wachstumshormon der Hypophyse (Somatotropin). Daraus erklärt sich 	auch der Name Somatostatin. 


	Das Hormon kommt auch in vielen anderen Körperzellen vor und wirkt 	auch hier überwiegend inhibitorisch. Das Somatostatin der D-Zellen hat 	eine parakrine Wirkung an benachbarten A- und B-Zellen.


	Es inhibiert die Sekretion von Insulin und Glucagon. Ob diese Funktion 	physiologisch relevant ist wird im Moment kontrovers diskutiert.


	Im Verdauungstrakt sorgt Somatostatin für eine Verminderung der  	Verdaungsaktivität und beugt so zu großen Schwankungen des 	Glucosespiegels entgegen.





PP-Zellen 	


	Sezernieren Pankreapolypeptid 


  	Dies ist der Gegenspieler des Gastrins und hemmt die Säureproduktion des 	Magens.


	Besonders im Magenpförtnerbereich befinden sich viele endokrine 		Zellen, die Gastrin abgeben, wenn der Pförtnerbereich gedehnt wird. 		Gastrin regt die Säureproduktion in den Hauptdrüsen des Magens an.


 








Glucose





Bevor wir jetzt die Wirkungsweise von Glucagon und Insulin genauer beschreiben, geben wir kurz einige Daten über die Bedeutung der Glucose im Stoffwechsel.


STOFFWECHSELKARTE





Ganz allgemein: Glucose ist DER Energielieferant des Körpers und hat eine zentrale Funktion im Stoffwechsel. Wenn man sich eine Stoffwechselkarte vergegenwertigt, steht die Glykolyse immer ganz oben in der Mitte.





Die Kohlenhydratzufuhr erfolgt stoßweise - zu den Mahlzeiten. Trotzdem stellt sich die Blutglucosekonzentration sehr rasch wieder auf ihr normales Maß ein. Die Halbwertszeit von Glucose im Körper beträgt 15 - 20 min.





Die Konzentration liegt bei etwa 5 - 6 mmol / l  bzw. etwa 0,6 - 1,0 g/l  und ist sehr konstant.





Zur Begriffsklärung:


Von einer Hypoglykämie spricht man bei einer Glucosekonzentration von unter 3,5 - 4 mmol / l , von einer Hyperglykämie bei einer Konzentration von über 6,5 mmol / l oder etwa 0,5 g/l.





Konstant gehalten wird die die Konzentration von Glucose im Blut über die Regulation der Hormone Insulin und Glukagon. 


Insulin senkt auf vielfältigen Wegen die Glucosekonzentration, Glucagon setzt Glucose aus Speichern ins Blut frei. Dies ist außerordentlich wichtig, da es Gewebe gibt, die obligat auf die Zufuhr von Glucose angewiesen sind:





	Nervengewebe (Gehirn)		140 - 150 g / 24 h


	Nierenmark			


	Erythrocyten			36 g / 24 h





Bei mehrtägigen Hungerphasen kann das Gehirn auf Ketonkörperverwertung umstellen, den Erythrocyten jedoch fehlen die Enzyme für alternative Stoffwechselwege außer der Glykolyse. Sie würden bei zu geringem Glucoseangebot absterben. 


Die Glucosekonzentration darf also nicht unter ein gewisses Niveau absinken.





Von der Masse her bedeutende, nicht obligat auf Glucose angewiesene Organe sind:


	Muskulatur


	Fettgewebe


	Leber					Speicher und Verteiler





Nach den Mahlzeiten wird der Glykogenspeicher der Leber und der Muskulatur aufgefüllt. Die Leber faßt 150 g Glykogen, die Muskulatur 250 g.


Jedoch kann bei Bedarf nur das Glykogen der Leber als Glucose ins Blut abgegeben werden, das Glycogen der Muskulatur dient der Eigenversorgung (Geringe Aktivität der Glucose-6-Phosphatase - Abbau des Glykogens verläuft langsam).





Das gespeicherte Glykogen des Körpers würde nur 24 Stunden lang den Glucosebedarf von ca. 350 g decken können. Längere Fastenperioden werden durch Gluconeogenese in Leber und Niere möglich (Cori- und Alanin-Zyklus). Verbraucht werden dabei die glucogenen Aminosäuren, das Glycerin aus der Lipolyse und das Lactat aus der Glykolyse der Erythrozyten. Das aber nur als Information am Rande.





Insulin





Nun aber allgemeine Informationen zum Insulin, und auf welchen Wegen es die Glucosekonzentration im Blut senkt.





FOLIE INSULINSYNTHSE


Insulin ist ein Eiweißmolekül und besteht aus insgesamt 51 Aminosäuren in zwei Peptidketten, der A-Kette mit 21 Aminosäuren und der B-Kette mit 30 Aminosäuren. 





Wie jedes Peptidhormon wird es im RER synthetisiert und im Golgi-Apparat weiter aufgearbeitet. Hier wird vom Proinsulin ein C-Peptid abgespalten.


Das C-Peptid wird äquimolar mit dem Insulin sekretiert und kann so zum Nachweis der insegasamt sekretierten Insulinmenge dienen, selbst wenn schon Teile des Insulins am Rezeptor angedockt haben und damit im Blut nicht mehr nachweisbar sind.





Eine Reihe von sehr aktiven enzymatischen Systemen sorgt für einen schnellen Abbau im Serum. Die Halbwertzeit von Insulinen beträgt nur etwa 7 - 15 min.





Aufgrund seiner Struktur kann es nur parenteral verabreicht werden, da es bei oraler Gabe von den eiweißspaltenden Enzymen des Magen-Darm-Traktes zerstört, d.h. verdaut werden würde.





Der Insulinrezeptor ist ein Tyrosinkinaserezeptor - wie letzte Stunde beschrieben.


Das Andocken von Insulin löst intrazellulär eine Reihe von Signalketten aus (mindestens 3 verschiedene), die die unterschiedlichen Stoffwechselfunktionen der Zelle regulieren.


Die Wirkung beruht u. a. auf der Senkung des cAMP-Spiegels durch die Aktivierung der Phosphodiesterase, die cAMP spaltet. (Vorgriff auf Glucagon) 





WICHTIG





Insulin beinflußt folgende Stoffwechselfunktionen:





es gewährleistet die Aufnahme von Glucose in die Zellen von insulinsensiblen Geweben, wie Muskel- und Fettzellen 


es bewirkt einen verstärkten Abbau von Glucose zur Energiegewinnung


es verursacht in der Leber eine vermehrte Glykogenbildung aus Glucose


es stimuliert die Bildung von Fetten aus Glucose


Es hemmt die Umwandlung von Eiweißen zu Glucose (Schutz von Körperproteinen, „besserer Verwendungszweck“)





All diese Wirkungen des Insulins auf den Kohlenhydrat-, Fett- und Eiweißstoffwechsel verursachen summarisch die Senkung des Blutzuckerspiegels.








Glucosesensor und Regulation der Glucoseaufnahme in die Zellen





Es gewährleistet die Aufnahme von Glucose in die Zellen von insulinsensiblen Geweben, wie Muskel- und Fettzellen





Die Glucoseaufnahme in die Zellen erfolgt grundsätzlich auf zwei verschiedenen Wegen. 


In den Epithelien des Lumens im Intestinaltrakt und den Nierentubuli wird Glucose durch einen sekundär aktiven Transport aufgenommen, da hier ein hohes Konzentrationsgefälle bewältigt werden muß. Ist für unser Thema aber unbedeutend.





In allen anderen Zellen erfolgt die Aufnahme durch erleichterte Diffusion. 


Dafür sind Proteincarrier in der Plasmamembran eingelagert, die als Glucosetransporter bezeichnet werden. Die Glucose wird dabei an einen Carrier gekoppelt und so entlang eines Konzentrationsgefälles in die Zelle transportiert. 





Von diesen Glucosetransportern wurden bisher 6 verschieden Ausführungen gefunden, von denen die ersten 4 für die Glucoseaufnahme bedeutend sind. Sie sind jeweils in unterschiedlichen Geweben zu finden und haben unterschiedliche Eigenschaften. Benannt werden sie einfach Glut 1 bis Glut 6.

















Das System Carrier / Glucose ähnelt prinzipiell dem System Enzym / Substrat. Trägt man die Transportrate gegen die Glucosekonzentration auf, ergibt sich eine 


hyperbolische Kurve (Sättigungskurve), aus der man eine „Michaeliskonstante“ für die unterschiedlichen Glucosetransporter ablesen kann. 





GRAPH ANZEICHNEN





Auch hier gilt:  kleine Michaeliskonstante = hohe Aufnahmerate auch bei kleiner Glucosekonzentration.





FOLIE MIT SCHEMA





Hier ein Schema, wo welcher Carrier zu finden ist.





Besonderheiten gibt es, wie man sieht, bei Glut 2 und Glut 4.





Glut 2 in den B-Zellen ist Teil des Glucosesensors und regelt so die Insulin bzw. Glukagon-Sekretion. Den Glucosesensor möchte ich an dieser Stelle kurz erläutern:


	B-Zellen sind mit Glucokinase (Hexokinase VI) bestückt, nicht der 	normalen Hexokinase der Glykolyse. Zusammen mit den Glut 2 Proteinen 	ergibt sich so ein System, bei dem die Stoffwechsellage in der B-Zelle sehr 	stark von der Glucosekonzentration abhängt. Und je nach Stoffwechsellage 	der B-Zelle sezerniert sie die notwendige Menge Insulin. Genauer gesagt 	gibt es einen ATP-abhängigen Kalium-Kanal, der sich in Anwesenheit von 	ATP schließt. Dies depolarisiert sich die Zellmembran, wodurch sich ein 	Calcium Kanal öffnet. Durch die nun einströmenden Calcium-Ionen wird 	die Exocytose der ß-Granula angeregt. Aber das ist schon wieder sehr 	speziell.





Die Glucoseaufnahme der vom Umsatz her bedeutenden Muskel- und Fettzellen hingegen läuft über Glut 4 - und dessen Michaeliskonstante ist insulinabhängig.


Im Nüchternzustand machen Fett- und Muskulatur 20 % des Glucoseumsatzes aus, bei hoher Insulinkonzentration im Blut 75 - 95 %. Es ist also eine ganz entscheidende Stelle für die Regulation.





FOLIE  GLUT 4


 


Die Regulation von Glut 4 läuft so, daß bei einer geringen Insulinkonzentration die Transportproteine in den Membranen von intrazellulären Vesikeln gebunden sind. Dockt Insulin an die Rezeptoren, verschmelzen diese Vesikel mit der Zellmembran, und es stehen ganz einfach viel mehr Transporter zur Verfügung. Wie das genau  intrazellulär abläuft, ist noch nicht geklärt.





Regulation der Stoffwechsellage durch Insulin





Durch Insulin, bzw. Glukagon, auf das wir hier noch nicht weiter eingangen sind, wird die Stoffwechsellage an einer Vielzahl von Stellen reguliert - z. T. noch in Kombination mit anderen Hormonen. Zur Wiederholung:


 


es bewirkt einen verstärkten Abbau von Glucose zur Energiegewinnung


es verursacht in der Leber eine vermehrte Glykogenbildung aus Glucose


es stimuliert die Bildung von Fetten aus Glucose


Es hemmt die Umwandlung von Eiweißen zu Glucose





Es ist also wirklich ein breites Spektrum an Stoffwechselwegen, auf die diese Hormone letztendlich wirken. Zum Teil greifen sie an verschiedenen Stellen eines Zyklus ein.





Für die Regulation besteht prinzipiell die Möglichkeit der Hemmung bzw. Aktivierung von Enzymen. Das geht sehr rasch durch allosterische Hemmung bzw. Aktivierung oder durch Phsophorylierung. 


Außerdem kann die Transkription von Enzymen gehemmt oder beschleunigt werden, was offensichtlich  langfristiger wirkt.





Noch einmal zur Erinnerung die Stellen, an denen Insulin primär angreift:





Viel Zucker  -  Insulinsekretion = hohe Glycogensynthase, keine Glycogenolyse, hohe Glycolyserate, keine Gluconeogenese





Wenig Zucker  - Glucagonskretion = keine Glycogensynthese, hohe Glycogenolyse, kaum Glycolyse, starke Gluconeogenese.





Wirkung auf den Glucosestoffwechsel der Leber:


	Glucose wird in der Leber behalten durch Phosphorylierung


	Aufbau von Glykogen


Wirkung auf den Glucosestoffwechsel der Muskelzellen:


	Membran wird permeabel für Glucose - wie oben beschrieben.


Wirkung auf Fettstoffwechel:


	In der Leber wird Glykogen aufgebaut. Die Leber hat aber nur eine 	bestimmte Speicherkapazität für Glykogen. Die weiter einströmende 	Glucose wird zu Fett umgewandelt, das über Lipoproteine zu den 	peripheren Fettzellen transportiert wird. (Arteriosklerose)


	Die Leber kann Glykogen nur unter Insulineinfluß synthetisieren, Fett 	jedoch immer. Daher haben Diabetes-Patienten auch bei normaler 	Ernährung eine gesteigerte Wahrscheinlichkeit zur Ausbildung einer 	Fettleber.


Wirkung auf Proteinstoffwechsel


	Insulin ermöglicht den aktiven Transport von vielen, nicht allen 	Aminosäuren in die Zellen. Besonders aber jenen, die für eine erhöhte 	Proteinsynthese notwendig sind.








Glucagon





besteht aus 29 Aminosäuren, es ist also ein Peptidhormon. Glucagon ist in seiner Wirkung auf den Blutzuckerspiegel der physiologische Gegenspieler des Insulins. Es wirkt über eine second-messenger Kette über cAMP.


Ein hoher cAMP-Spiegel in der Zelle wirkt fast allen oben beschriebenen Wirkungen des Insulins entgegen. 








Diabetes mellitus





Am 11. Januar 1922 rettete Dr. Campbell in Toronto zum ersten Mal das Leben eines zuckerkranken Patienten durch die Gabe von Insulin. Insulin war zuvor 1921 von den kanadischen Forschern Banting und Best entdeckt worden. 


Bereits 1889 waren an Hunden nach Entfernung der Bauchspeicheldrüsen ein klinisches Bild von Diabetes mellitus künstlich erzeugt worden. Doch die anschließende Zufuhr von Extrakten aus Bauchspeicheldrüsen brachte keinen Erfolg, weil während der Aufbereitung das Insulin von den proteolytischen Fermenten der Bauchspeicheldrüse zersetzt wurde.





Typisches Symptom einer sich einstellenden diabetischen Stoffwechsellage ist die Harnflut. Sie wurde bereits 1500 vor Chr. erwähnt. 1674 stellte ein englischer Arzt fest, daß der Harn dieser Kranken süß schmeckt. Die Krankheit erhielt nun den Namen „Diabetes mellitus“, was „honigsüßer Durchfluß“ bedeutet. Lange Jahre mußten nun vergehen, bis klar war, daß die Glucose hierfür verantwortlich ist, die im Blut von Diabeteskranken ansteigt und im Harn ungenutzt ausgeschieden wird.





1926 wurde Insulin von Abel in kristalliner Form hergestellt.


1954 wurde die Aminosäuresequenz von Sanger geklärt.


Vor einigen Jahren gelang durch Gentransfer die Insulin-Synthese in Coli-Bakterien.


 


Diabetes mellitus ist die häufigste und zugleich bedeutsamste Stoffwechselstörung. In der Bundesrepublik Deutschland sind davon 2 - 3 % der Bevölkerung betroffen. Dieses Leiden beruht auf einem


absoluten Insulinmangel oder auf einem


relativen Insulinmangel.





Ein absoluter Insulinmangel liegt vor, wenn die Bauchspeicheldrüse nicht mehr in der Lage ist, Insulin zu sezernieren; ein relativer Insulinmangel ist gegeben, wenn die Insulinproduktion den Erfordernissen nicht mehr angepasst werden kann oder aber Insulin-Rezeptoren defekt sind.


Daher sind zwei hauptsächliche Diabetes-Typen zu unterscheiden:





Typ-I-Diabetes  (früher Juveniler Diabetes)          absoluter Insulinmangel


Wird oft durch eine Autoimunreaktion hervorgerufen, die die Langerhans-Inseln zerstört.


Typ-II-Diabetes (früher Erwachsenen Diabetes)   relatives Insulindefizit


    Bei Rezeptordefekten kann die Insulinkonzentration im Blut sogar erhöht sein!





An der Entstehung beider Diabetes-Formen sind genetische Faktoren und äußere Einflüsse beteiligt. Für die Auslösung von Diabetes sind außerdem diabetogene Faktoren von Bedeutung, die die Krankheit zwar nicht verursachen, seine Manifestation aber fördern können. Hierzu gehören Fettsucht, Infektionen und Schwangerschaft.





Die schwerste Form der diabetischen Stoffwechselentgleisung ist das Coma diabeticum. 


Hier besteht eine extreme Glucoseverwertungsstörung. Durch Bildung von großen Mengen von Ketonkörpern bildet sich eine Ketoazidose. Diese sogenannten Ketonkörper werden in Form ihrer Na- und K- Salze ausgeschieden, daher tritt ein Verlust an diesen Kationen ein.


Das Coma diabeticum ist somit durch Acidose, Elektrolytverschiebungen, Dehydratation und Minderdurchblutung des Gehirns mit Hypoxie (Herabsetzung des Sauerstoffgehalts im Gesamtorgan) verbunden. Die Ausatemluft riecht nach Aceton.





Diabetes-Folgen:





Diabetes Spätfolgen können auch bei gut eingestellten Diabetikern auftreten, da  durch Insulingabe (Spritzen) der Blutglucosespiegel nie so gut reguliert werden kann, wie es bei einem intakten Inselorgan der Fall wäre. Durch die hohen Glucosewerte werden Gewebe letztenendes angegriffen.





Neuropathien  (Taubheitsgefühl, Lähmungen, nächtliche Wadenkrämpfe, Reflexausfälle, Muskelschwäche, verzögerte Magenentleerungen, Obstipation)


Diabetische Mikrangiopathie  (vor allem an Niere und Netzhaut, was Niereninsuffizienz und Netzhautschädigungen bis zur Erblindung zur Folge haben kann)


Diabetische Makroangiopathie (entspricht der Atherosklerose des Nichtdiabetikers). Die Folge sind Herzinfarkt, arterielle Verschlußkrankheiten oder Apoplexien.


Hauterkrankungen (Ekzeme, Infektionen mit Bakterien und Pilzen.)


Diabetischer Fuß (Zunächst relativ unbedeutende Verletzungen und Infektionen, die infolge der fehlenden Sensibilität nicht wahrgenommen werden, führen zu Gangrän und erfordern nicht selten die Amputation des betroffenen Gliedes.)





Insulintherapie 





Insulin kann aus den Bauchspeicheldrüsen von Tieren (Rind und Schwein) gewonnen werden.


Heute wird es überwiegend durch chemische Abwandlung von Tierinsulin oder vollsynthetisch von gentechnologisch manipulierten Coli-Bakterien hergestellt. 





Letztere Produkte werden als Human-Insuline bezeichnet, weil sie aus den gleichen Aminosäuren aufgebaut sind, wie das in der menschlichen Bauchspeicheldrüse gebildete Insulin. Eine Antikörperbildung und eine damit verbundene Wirkungseinbuße soll bei Anwendung von Humaninsulin geringer sein, als dies durch Rinder- und Schweineinsulin der Fall ist.





Die Aminosäuresequenz des Rinderinsulins unterscheidet sich vom menschlichen Insulin in 3 Aminosäuren, während sich das Schweineinsulin sich nur in 1 Aminosäure unterscheidet.





Es ist anzumerken, daß der weltweit hohe Insulinbedarf aus den tierischen Quellen alleine, ohne die gentechnologische Insulingewinnung, kaum noch gedeckt werden könnte.





Heute sind nur noch Insuline einer Tierart (Monospezies Insuline) im Handel, die allesamt chromatochraphisch gerinigt sind.


   
































  


Anwendungsgebiete von Insulin:





Substitution von Insulin stellt die einzige Behandlungsmöglichkeit beim Typ-I-Diabetiker dar. Bei ihm ist die Therapie mit oralen Antidiabetika erfolglos.


Dem Typ-II-Diabetiker wird Insulin verabreicht, wenn diätetische Maßnahmen oder die Gabe oraler Antidiabetika nicht ausreichend sind oder durch Bewußtlosigkeit bei und nach Operationen unmöglich ist.


Auch eine schwangere Typ-II-Diabetikerin wird mit Insulin behandelt, da dieses im Gegensatz zu oralen Antidiabetika die Placentaschranke nicht überwindet und so beim wachsenden Embryo keine Hypoglykämie verursacht.


Beim diabetischen Koma wird zur raschen Senkung des Blutzuckerspiegels Normal-Insulin, früher Alt-Insulin, intravenös verabreicht, um eine sofortige Wirkung zu erreichen. 














Hormonbildende Geschwülste: 


Von den endokrinen Zellen gehen Geschwülste aus, die nach ihrer Wachstumsart überwiegend gutartig sind. Sie können jedoch ernste Beschwerden verursachen, wenn sie Hormone im Überschuß bilden:





Insulinom: Von den B-Zellen leiten sich Geschwülste ab, die Insulin erzeugenund dabei nicht der Steuerung durch den Körper folgen. Durch den Hyperinsulinismus wird der Blutzuckerspiegel drastisch gesenkt (auf Werte unter 50 mg/dl). Das Gehirn erhält dann zuwenig Glucose . Der Patient ist müde und leidet unter Leistngsschwäche, schlechtem Gedächtnis und Schlafstörungen. Er hat gelegentlich Krampfanfälle und ist seelisch verändert. Das Bewußtsein kann getrübt sein bis zum hypoglykämischen Koma (das auch beim Zuckerkranken eintreten kann wenn er versehentlich zuviel Insulin gespritzt hat oder zuwenig gegessen hat). Der Körper reagiert auf den den niedrigen Blutzuckerspiegel mit Heißh
