Hur kan insulin aktivera GLUT4 och
sanka blodsockret?
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Oversikt over hur insulin aktiverar GLUT4 och
sanker blodsockret

1. En insulinmolekyl blnder til
\ darmed aktiveras. | ngerar som en ”Ilgand"

3. Tillslut aktiveras en vesikelinnehallande GLUT4-proteiner.
Translokation sker av vesikeln vilket innebar att den forflyttas ut
till cellmembranet.

Vesikel med ,
2. En signaltransduktion startar i cellen dar flera olika GLUT4 ‘ : O
proteiner och andra amnen aktiverar varandra.

nembranet och da
branet.

4. Vesikeln sammansmalter med cell
infogas GLUT4-proteinerna i cellme

5. GLUT4-proteinerna fungerar som “membrankanaler” och
slapper in glukos i cellen. Darmed sjunker blodsockret.




Viktiga begrepp

Ligander och receptorer: Amnen, t.ex. hormoner, som binder till en receptor och dstadkommer en biokemisk
reaktion i en cell kallas ofta for ligander. Insulin ar en ligand. Varje receptor har férmaga att binda en specifik ligand
och nar det sker sa startar receptorn en biokemisk reaktion i cellen. Detta leder till att cellen dndrar sin aktivitet pa

nagot satt.

Signaltransduktion: De cellulara processer/biokemiska reaktioner som startar i cellen nar en ligand har bundit till en
receptor kallas for en signaltransduktion (en signalkedja eller signalkaskad dar olika amnen aktiverar varandra).

Vesiklar: Vesiklar ar vatskefyllda "blasor” som avgransas av ett membran. Vesiklar bildas genom avknoppningar fran
t.ex. cellmembranet, fran ER eller fran golgiapparaten. | vesiklarnas membran sitter det ofta olika molekyler som har
olika funktioner. | det har fallet innehaller vesiklarnas membran bl.a. ett stort antal GLUT4-proteiner. Det kan dven
finnas molekyler inuti sjalva vesikeln.

GLUT4: GLUT4 ar ett protein som fungerar som en “membrankanal” for glukos. GLUT4 finns i muskelceller och
fettceller. Totalt finns det 12 st olika GLUT-proteiner. GLUT1 — GLUT12 men GLUT4 har storst betydelse for
glukosupptaget . Glukos kan i vanliga fall ej passera genom cellmembranet, men tack vare detta protein bildas det en
"kanal” genom cellmembranet vilket innebar att glukos kan aka in i cellen. Férkortningen "GLUT4” star for
"glukostransportor 4”. Muskel- och fettceller har inte enbart GLUT4 utan aven flera andra GLUT-proteiner
forekommer, t.ex. GLUT5 som skoter upptaget av fruktos.




Signaltransduktionen innebar att proteiner och
andra molekyler aktiveras genom fosforylering

V" Fosforylering innebar att en fosfatgrupp (PO,*) kopplas pa proteinet vilket aktiverar proteinet.
Proteinet kan da lattare reagera med andra amnen. Det ar en typ av enzymer som kallas for
”kinaser” (proteinkinaser) som skoter fosforyleringen.
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Inaktivt protein ATP (adenosintrifosfat) Aktivt protein ADP (adenosindifosfat)

V' Fosfatgruppen (PO,%) kommer fran en ATP-molekyl. ATP-molekylerna ar cellens “batterier” och
bildas i energimetabolismen (framférallt i elektrontransportkedjan i mitokondrierna). ATP-
molekyler anvands av cellen till alla energikravande processer inkl. fosforylering.




Defosforylering ar den motsatta processen

v" Defosforylering innebar att en fosfatgrupp (PO,%) kopplas bort fran proteinet vilket inaktiverar
proteinet. Det ar en typ av enzymer som kallas for “fosfataser” (proteinfosfataser) som skoter
defosforyleringen.

Fosforylering

Inaktivt protein Aktivt protein

v Obs. | andra typer av signaltransduktioner kan det vara defosforyleringar som aktiverar proteinerna
medan fosforyleringar inaktiverar. Det beror helt och hallet pa vilka dmnen som ingar i
signaltransduktionerna och hur dessa amnen fungerar.




3 aminosyror ar lampliga for fosforylering

Det finns 3 aminosyror i proteiner dar fosfatgrupper kan sattas fast. Dessa ar tyrosin, serin och treonin.
Anledningen till att en fosfatgrupp kan sattas fast pa dessa 3 aminosyror ar p.g.a. att de har en OH-grupp
pa sin sidokedja.

Syreatomen i OH-gruppen kan namligen gora en s.k. nukleofil attack pa fosfatgruppen och det skapas da
en polar kovalent bindning till fosfatgruppen (mer om detta senare).

Nar proteiner och andra molekyler ska aktiveras i insulinets signaltransduktion ar det framst s.k.
tyrosinfosforyleringar som sker men dven serin- och treoninfosforyleringar ager rum. Ofta skriver man att
fosforyleringen sker pa “tyrosinrester” och det ar p.g.a. att aminosyrorna som ingar i ett protein inte ar
100 % intakta eftersom de vid proteinsyntesen blev av med nagra atomer (som bildade vattenmolekyler).

Enzymer som kopplar pa en fosfatgrupp pa tyrosinrester kallas for “tyrosinkinaser”. | cellen férekommer
aven serinkinaser och treoninkinaser.




Fordjupning over hur insulin aktiverar GLUT4 och
sanker blodsockret

Vesikel med
GLUT4




Signaltransduktionen steg for steg

Insulin binder till receptorn: Insulin binder till sin receptor vilket leder till att receptorn fosforylerar sig
sjalv (autofosforylering) genom att flera fosfatgrupper, P, fran olika ATP-molekyler satts fast pa
receptorn. Fosfatgrupperna satts fast pa tyrosinrester (kallas for tyrosinfosforylering). De flesta
fosforyleringar som sker i den har singaltransduktionen ar tyrosinfosforyleringar.

IRS-1 fosforyleras: IRS-1 (insulin-receptor-substrat 1) kan nu binda till den aktiverade receptorn och blir
da i sin tur tyrosinfosforylerad av receptorn.

PI3K aktiveras: Enzymet PI3K (fosfatidylinositol-3-kinas) kommer nu kunna binda till IRS-1 och blir da
aktiverad.

PKB/Akt fosforyleras: PI3K satter darefter igang en “fosforyleringskaskad” dar nagra olika @mnen
fosforyleras i tur och ordning (bade lipider i cellmembranet och ett protein i cytoplasman). Till slut
fosforyleras proteinet ”"PKB/Akt”. Har sker dock fosforyleringen pa serin- och treoninrester (tidigare var
det tyrosinfosforyleringar). PKB/Akt ar ett enda protein men som ibland kallas Akt och ibland PKB.

PKB= Protein kinas B. Akt= Ar inte en férkortning, utan ett namn som &r taget av ndgon helt annan
anledning. Forklaring till namnet ”Akt” finns har; https://en.wikipedia.org/wiki/Protein_kinase_B




Signaltransduktionen steg for steg

5. Aktivering av GLUT4: PKB/Akt kommer sedan genom nagra olika reaktioner aktivera vesiklar som
innehaller GLUT4. Exakt hur denna aktivering gar till ar inte helt klarlagt.

6. Translokation av GLUT4-vesiklarna: Vesiklarna kommer nu aka ut till cellmembranet och
sammansmalter dar med cellmembranet (exocytos) och GLUT4-proteinerna infogas da i

cellmembranet. Hur translokationen (forflyttningen) av vesiklarna gar till verkar inte heller vara helt
klarlagt men troligtvis ar cellskelettet inblandad i denna transport.

Glukos aker ini cellen: GLUT4-proteinrena fungerar som kanaler genom membranet vilket innebér att
glukos nu kan transporteras in i cellen genom faciliterad (underlattad) diffusion. Faciliterad diffusion
innebar att ett amne 6verfors fran den ena sidan av cellmembranet till den andra p.g.a. en

koncentrationsgradient (fran hog till Iag koncentration) och samtidigt far hjalp av ett transportprotein/
kanalprotein.
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Insulinreceptorn ar en ’tyrosinkinasreceptor

1. Insulin binder till omradet mellan alfa- 2. Beta-enheterna innehaller “tyrosinkinasdomaner”
enheterna vilket leder till en vilket ar delar som fungerar som kinasenzymer. Nar
konformationsforandring i receptorn. Det far beta-enheterna aktiveras kommer dessa kinaser
beta-enheterna att aktiveras. fosforylera receptorn (vid tyrosinrester) vilket kallas
for autofosforylering (receptorn fosforylerar sig sjalv).

Cellmembran

Receptorn fosforylerar sig sjalv
3. Nar receptorn ar fosforylerad kommer IRS-1 med hjilp av ATP-molekyler

kunna binda till receptorn. IRS-1 blir da sjalv Adenosin
fosforylerad av receptorn. ... (adenin +
ribos)
4. Nu kan PI3K binda till IRS-1 och sedan fortsatter A
signaltransduktionen tills vesiklarna med GLUT4 aktiveras. Signaltransduktion




Funktionen hos insulinreceptorn

Insulinreceptorn bestar av 2 alfa-enheter och 2 beta-enheter och kallas for en “tyrosinkinasreceptor”.
Insulinmolekylen binder till omradet mellan de bada alfa-subenheterna. Nar insulin binder genomgar
receptorn en konformationsforandring (strukturforandring) som leder till att beta-subenheterna aktiveras.

En specifik del av de bada beta-subenheterna ar s.k. “tyrosinkinasdomaner” och har katalytisk formaga
(fungerar som enzymer). Tyrosinkinaserna fosforylerar tyrosinrester som sitter pa motsatta beta-
subenheten (fosforyleringen sker pa sidokedjan hos aminosyran tyrosin men tyrosin kallas for “tyrosinrest”
eftersom aminosyran ingar i ett protein och darfor inte ar fullstandig). Receptorn fosforylerar alltsa sig sjalv
och det kallas for autofosforylering (man kan aven kalla det for krossfosforylering eftersom de fosforylerar
subenheten mitt emot). Fosfatgruppen kommer fran ATP.

Nar beta-subenheterna ar fosforylerade (mellan 6-13 fosforyleringar sker) ar receptorn fullt aktiverad och
det leder till att olika proteiner kan binda till receptorn (proteinerna kallas for receptorsubstrat). Ett viktigt
protein som binder ar ”Insulin-receptor-substrat 1” (IRS-1). IRS-1 binder till receptorn, proteinet binder till

fosfattyrosinresterna (vid fosforyleringen binder en fosfatgrupp till serinresten) och kommer sedan sjalv bli
fosforylerad av receptorn pa de stallen dar IRS-1 har tyrosinrester. IRS-1 binder alltsa till fosfatet som sitter
pa receptorn men ytterligare fosfatgrupper kommer sattas fast pa IRS-1. IRS blir da aktiverad. IRS-1 binder

sedan PI3K och sedan fortsatter signaltransduktionen ftills vesiklar med GLUT4-proteiner aktiveras.




Tyrosinfosforylering genom nukleofil attack
H,N

3 fosfatgrupper
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Resultatet av reaktionen ar ett tyrosinfosforylerat
protein och en ADP-molekyl N
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Reaktionen ar en substitutionsreaktion

v | substitutionsreaktioner byts en atomgrupp ut mot en annan (= substitution). | den har reaktionen &r
den yttersta fosfatgruppen i ATP (gamma-fosfatet) i centrum for reaktionen. Till den kopplas ett protein
genom en nukleofil attack medan resten av ATP-molekylen lossnar (den del som lossnar kallas for

adenosindifosfat, ADP). ADP ar alltsa den “atomgrupp” som lamnar.

v" Reaktionen kan aven kallas for en nukleofil substitutionsreaktion eftersom det sker en nukleofil attack.
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Reaktionen i detalj

v Tyrosinfosforylering: Fosforyleringen sker pa tyrosinrestens OH-grupp. Fosfatgruppen som kopplas pa
kommer fran en ATP-molekyl. Enzymet “tyrosinkinas” katalyserar reaktionen. Reaktionen sker genom att
syreatomen i OH-gruppen gor en nukleofil attack pa fosforatomen i den yttersta fosfatgruppen i ATP
(gamma-fosfatet).

v Syreatomen ar nukleofil: Syreatomen i tyrosinets OH-grupp ar en nukleofil vilket betyder att den
attraheras av positiva laddningar i andra molekyler. Syret ar nukleofil eftersom den har fria elektroner
med negativ laddning och det ar dessa elektroner som attraheras av den positiva laddningen och som gar
till attack.

v Fosforatomen ar elektrofil: Fosforatomen i fosfatgruppen ar elektrofil vilket innebar att den sjalv ar
positivt laddad och darmed attraheras av negativ laddning. Fosforatomen ar elektrofil p.g.a. att de
omgivande syreatomerna ar mer elektronegativa och ”stjal” bindningselektronerna fran fosforatomen.




Reaktionen i detalj

v" Nukleofil attack: | en nukleofil attack attackerar en nukleofil en elektrofil. | den hér reaktionen &r det
syreatomen i OH-gruppen som med sina fria elektroner attackerar den positiva fosforatomen. Det skapas
da en polar kovalent bindning mellan fosforatomen och syreatomen. Nar detta sker kommer vateatomen
i OH-gruppen att lossna (i form av en vatejon, H*) eftersom syreatomen drar at sig de gemensamma
bindningselektronerna (nar syreatomen delar pa elektroner med fosforatomen sa blir syret positivt
laddat och attraherar da vatets elektron valdigt mycket sa att elektronen forflyttas helt till syreatomen).

v Nukleofil substitutionsreaktion: Reaktionen ar en nukleofil substitutionsreaktion. | alla
substitutionsreaktioner ersatts en “atomgrupp” av en annan atomgrupp. | det har fallet ar det gamma-
fosfatgruppen i ATP som ar reaktionens “centrum”. Till fosfatgruppen kopplas hela proteinet, samtidigt
kommer resten av ATP-molekylen (kallas nu for ADP) att lossna fran den yttersta fosfatgruppen. Proteinet
ar alltsa den atomgrupp som kopplas pa medan ADP ar den lamnande atomgruppen.




Viktiga begrepp
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Se garna fler filmer av Niklas Dahrén:

http://www.youtube.com/Kemilektioner
http://www.youtube.com/Medicinlektioner
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