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Insulin tillverkas i de langerhanska oarna i
bukspottkorteln (pankreas)

Pancreatic duct
Pancreas

v' | bukspottkérteln finns det ca 1 miljon ”celloar” som kallas q =
for de “langerhanska 6arna” (efter den tyske patologen och Nkt |
biologen Paul Langerhans som upptackte dessa). Det ar i /@ | Common e
dessa 6ar som insulin bildas. Namnet “insulin” harstammar ¢ /"” | 2

5 Accessory

pancreatic duct

fran "insula” som betyder o6ar.

Duodenal papilla

v I de langerhanska 6arna finns det olika typer av celler med ) H Duodenum
olika funktioner. Insulin produceras i de s.k. ”betacellerna”
medan hormonet “glukagon” produceras i “alfacellerna”.

Pancreatic acini
(with exocrine cells)

Pancreatic islet
(with endocrine cells)

v Vid diabetes typ 1 har immunfdrsvaret attackerat och
forstort betacellerna vilket innebar att vi inte langre kan
tillverka insulin.

Pancreatic duct

Pancreatic Tissue

Bildkélla: "Blausen 0701 PancreaticTissue" by BruceBlaus. When using this image in external sources it can be cited as:Blausen.com staff. "Blausen gallery 2014". Wikiversity Journal of Medicine. DOI:
10.15347/wjm/2014.010. ISSN 20018762. - Own work. Licensed under CC BY 3.0 via Wikimedia Commons - https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Blausen_0701_PancreaticTissue.png#/media/

File:Blausen_0701_PancreaticTissue.png




Viktiga strukturer i cellen for syntes och
modifiering av insulin
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Viktiga strukturer i cellen for syntes och
modifiering av insulin

v Cellkdrnan: Innehaller det mesta av cellens DNA inkl. insulingenen.

v Ribosomer: Cellens proteinfabriker. Har byggs nya proteiner utifran de genkopior eller genritningar
som kallas for “mRNA”.

v Endoplasmatiska natverket/retiklet (ER): Delas in i kornigt-ER och glatt-ER. Korniga-ER har ribosomer
pa utsidan. | dessa ribosomer tillverkas de proteiner som antingen ska utséndras fran cellen eller sitta
pa utsidan av cellmembranet. | det korniga-ER sker ocksa viktiga modifieringar av de nya proteinerna.
| glatta-ER sker framforallt syntes av olika lipider inkl. fosfolipider till cellmembranet. Funktionen av
glatta-ER kan ocksa skilja sig beroende pa celltyp. | t.ex. leverceller &r en viktig uppgift hos glatta-ER att
bryta ned gifter.




Viktiga strukturer i cellen for syntes och
modifiering av insulin

v Golgiapparaten: Har paketeras proteiner och andra amnen som ska utsondras fran cellen eller som
ska sitta pa utsidan av cellmembranet. Vissa modifieringar kan ocksa ske hir. Aven ”lysosomerna”
bildas av golgiapparaten. Lysosomer fungerar som nedbrytningsstationer i cellen for
makromolekyler och organeller.

v Sekretoriska vesiklar: Golgiapparaten utséndrar &mnen genom att bilda “sekretoriska vesiklar”.
Dessa sammansmalter med cellmembranet och utsdndrar sitt innehall till cellens utsida. Den
processen kallas for exocytos.




Oversikt éver syntes och modifiering av insulin

1. Transkription: Forst sker transkription av insulingenen sa att en mRNA-molekyl bildas. mRNA:t fungerar

som en “genkopia”. Transkriptionen sker i cellkdrnan eftersom det ar dar DNA-molekylen med
insulingenen finns.

2. Modifiering och uttransport av mRNA: mRNA:t som bildas behéver modifieras innan det kan anvandas
(t.ex. klipps introner bort) och sedan transporteras mRNA:t ut till en ribosom som sitter bunden till
membranet pa det endoplasmatiska natverket (korniga-ER).

3. Translation: Translation av mRNA:t sker i ribosomen genom att olika aminosyror fogas samman enligt
instruktionerna i mRNA:t. Resultatet blir att ett protein med 110 aminosyror bildas. Detta protein kallas
for "preproinsulin” eftersom det ar ett inaktivt och ej fardigt insulinprotein.

4. Modifiering av preproinsulin till fardigt insulin: Innan preproinsulinet kan anvandas maste vissa delar
klippas bort, aminosyrakedjan maste veckas ihop, disulfidbindningar bildas etc. Detta sker framférallt

inuti korniga-ER samt i de vesiklar fran golgiapparaten som insulinet slutligen hamnar i. Det fardiga
insulinet bestar av 51 aminosyror.




Oversikt 6ver insulinproduktionen
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Fran preproinsulin till fardigt insulin

v Preproinsulin: | translationen bildas SP B C

“preproinsulin” som bestar av en signal-
peptid, en B-peptid, en C-peptid och en
A-peptid. Totalt 110 aminosyror.

Modifieringar

v Fardigt insulin: Nar insulinet har
modifierats fardigt aterstar enbart B- och
A-peptiden (B- och A-kedjan) med totalt B
51 aminosyror. B-kedjan bestar av 30
medan A-kedjan bestar av 21 aminosyror. _L.




Modifieringen av insulin sker med hjalp av ER
och golgiapparaten

C peptide
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1. Translokation av preproinsulin: Preproinsulin bildas i
ribosomer som sitter pa utsidan av korniga-ER och
aker sedan in i korniga-ER genom kanalproteiner
(transportproteiner i membranet). Forflyttningar
inuti cellen av detta slag kallas for “translokation”.
Signalpeptiden ar viktig for att translokationen ska
kunna ske.

1. translation
and translocation

2. folding, oxidation
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2. Proinsulin bildas genom modifieringar i korniga-ER:

4 .protease cleavage

Val inne i korniga-ER faster signalpeptiden till liberates C-peptide..... N
membranet, sedan veckas insulinet ihop, Aé( Skensesreanenn,

A S
disulfidbindningar bildas mellan olika delar av kedjan RS =
och slutligen klipps signalpeptiden bort. Vi har da Produees mature meulin e
fatt “proinsulin”. e

Bildkalla: "Insulin path" by Fred the Oyster. Licensed under CC BY-SA 4.0 via Wikimedia Commons - https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Insulin_path.svg#/media/File:Insulin_path.svg




Transport till golgiapparaten och paketering i en
sekretorisk vesikel: Proinsulinet transporteras sedan
fran ER till golgiapparaten. Transporten sker i en
vesikel som knoppas av fran ER och sedan
sammansmalter med golgiapparaten. |
golgiapparaten paketeras insulinet i en sekretorisk
vesikel tillsammans med enzymer.
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MOdiﬁeringar i vesikeln och sedan exocytos: | ,,,/——""/:l’—-/’"//
vesikeln sker de sista modiﬁeringarna med hjalp av /:;,,/'"”// |
enzymer. Det viktigaste ar att C-peptiden klipps bort. ranspo ol

packaging

Efter det har vi fatt vart fardiga “insulin”. Insulinet —

4 .protease cleavage

lagras i vesikeln tills det ar dags att utséndras till “beraif'p ., <l
blodet (vid forhojt blodsocker). Den sekretoriska > .,

vesikeln “sammansmailter” dd med cellmembranet RS

(kallas for exocytos) och insulinet hamnar da utanfor DY e Glin ‘\-4
cellen (och slutligen i blodet). W *

Bildkalla: "Insulin path" by Fred the Oyster. Licensed under CC BY-SA 4.0 via Wikimedia Commons - https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Insulin_path.svg#/media/File:Insulin_path.svg




Sammanfattning av insulinmodifieringen

| translationen bildas ”preproinsulin” som SP B C A

bestar av en signalpeptid, en B-peptid, en 1)
C-peptid och en A-peptid. Totalt 110
aminosyror.

I korniga-ER veckas ”preproinsulin” och 2 i >
disulfidbindningar bildas mellan alfa- och

betakedjan. Det bildas dven en Disulfidbindning
disulfidbindning i betakedjan.

I korniga-ER klipps signalpeptiden bort 3)

(SP). Vi har da fatt “"proinsulin”.

| den sekretoriska vesikeln klipps C-
peptiden bort. Vi har da fatt fardigt 4

”insulin” med 51 aminosyror (B-kedjan ) —[—L
bestar av 30 och A-kedjan av 21).

> W




Fardigt insulin lagras i de sekretoriska
vesiklarna i form av hexamerer

v Férdigt insulin lagras i de sekretoriska
vesiklarna i form av hexamerer dar 6
insulinmolekyler binder till varandra med hjalp
av zinkjoner som sitter i mitten. Nar insulinet
ska utsondras till blodet lossnar de olika
insulinmolekylerna fran zinkjonerna sa att vi
far 6 stycken fristdende insulinmonomerer
(enskilda insulinmolekyler).

v" Insulinmonomerer dr ganska instabila men
nar insulinmolekylerna ingar i en hexamer pa
detta satt blir de mycket stabilare.

Bildkalla: "InsulinHexamer" by The original uploader was Takometer at English Wikipedia - Transferred from en.wikipedia to Commons.. Licensed under CC BY 2.5 via Wikimedia Commons - https://
commons.wikimedia.org/wiki/File:InsulinHexamer.jpg#/media/File:InsulinHexamer.jpg




Utsondring av insulin genom exocytos

v | golgiapparaten paketeras insulinet i sekretoriska
vesiklar. Vesiklarna bildas genom att delar av
golgiapparatens membran “knoppas av”.

v" De sekretoriska vesiklarna stannar kvar i
cytoplasman anda tills de blir aktiverade.

v" Naér blodsockret hojs okar glukoskoncentrationen
aven i betacellerna. Det aktiverar vesiklarna som da
aker ut mot cellmembranet.

v Vesiklarna sammansmailter med cellmembranet
och utsondrar sitt innehall till cellens utsida (bade Golgi
insulinmolekylerna och de avklippta C-peptiderna apparate
utsdndras). Denna process kallas for exocytos.
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Bildkalla: "0314 Golgi Apparatus" by OpenStax College - Anatomy & Physiology, Connexions Web site. http://cnx.org/content/col11496/1.6/, Jun 19, 2013.. Licensed under CC BY 3.0 via Wikimedia

Commons - https://commons.wikimedia.org/wiki/File:0314_Golgi_Apparatus.jpg#/media/File:0314_Golgi_Apparatus.jpg




Utsondringen av insulin styrs av glukoshalten

Kaliumjoner, K*, aker ut genom D
kaliumkanaler vilket gor insidan mer
negativ. Det haller kalciumkanalerna
(de grona) stangda.

Om glukosnivan ékar i blodet kommer
mycket glukos transporteras in i
bukspottkortelns betaceller (diffusion
genom GLUT2).

Glukosen oxideras i cellens mitokondrier : Mitokondrie
och ATP bildas.

ATP har formaga att stanga
kaliumkanaler. Desto hogre halt ATP
desto fler kanaler stangs. Insidan blir
p.g.a. detta mer positiv (depolariserad).
Kalciumkanaler, som ar
spanningsstyrda, dppnas och kalcium
strommar in i cellen.

Kalcium paverkar insulinfyllda vesiklar
som genom exocytos frisatter insulin till
blodet. K+ K




Forhojd glukoshalt 6kar ocksa transkriptionen
av insulingenen

Transkriptions-

Alftlvermg av enzymer faktorer (PDX-1,
(kinaser som t.ex. PI3-K) E47 etc.)

Okad glukoshalt —>

Transkription >

Promotor Insulingenen

¥

Insulinprotein « Insulin-mRNA




Promotorn

Promotorn dar en DNA-sekvens som sitter alldeles fore genen.

transkriptionsfaktorer + RNA-polymeraset binda. RNA-polymeraset aker langs med DNA-molekylen
anda tills den traffar pa en transkriptionsfaktor. RNA-polymeraset binder till transkriptionsfaktorn och
borjar sedan transkribera den aktiverade genen. RNA-polymeraset transkriberar enbart gener som

har blivit aktiverade av transkriptionsfaktorer.

RNA-

Transkriptions-
polymeras

faktor

Promotor

Till promotorn kan

Transkription

Insulingenen




Hogt blodsocker leder till hog insulinhalt

blood glucose serum insulin
mmol/L pmol/L
8.0 400
754 = glucose blood levels »
: % insulin blood levels d 4+ 350
126 704 —— starch™-rich food ( "[glucose],)
tzzzzz:sucrose™-rich food ("glucose-Tructose) 4 300
6.5 4
708 6.0 1T 2°°
5.5 4 4+ 200
Q0 5.0 4
1+ 150
4.5 4
-+ 100
72 4.0 4
-+ 50
3.5 9
3.0 t + + t t + + + + + t + + t t + t t + O

mgrdL 7:00 9:00 11:00 13:00 15:00 17:00 19:00 21:00 23:00 1:00 3:00 5:00 7:00

rbreakfast Tlunch Tdinner based on [Daly98]

Bildkalla: "Suckale08 fig3 glucose insulin day" by Jakob Suckale, Michele Solimena - Solimena Lab and Review Suckale Solimena 2008 Frontiers in Bioscience PMID 18508724,
preprint PDF from Nature Precedings, original data: Daly et al. 1998 PMID 9625092. Licensed under CC BY-SA 3.0 via Wikipedia - https://en.wikipedia.org/wiki/
File:Suckale08_fig3_glucose_insulin_day.png#/media/File:Suckale08_fig3_glucose_insulin_day.png




Hogt blodsocker leder till mycket insulin

Mycket glukos i blodet |:> Mycket glukos aker in i bukspottkortelns celler

Manga kaliumkanaler stings @ Mycket ATP bildas i bukspottkortelns celler

Mycket positiv laddning i cellen vilket
aktiverar manga kalciumkanaler

Hog insulinhalt i blodet <:’ Manga vesiklar tommer ut sitt insulin i blodet

Mycket kalcium aker ini cellen




Matning av bade insulin- och C-peptid-
koncentrationen kan ge oss mer information

v Proinsulin ger upphov till bade insulin och C-peptid och bada utsdndras fran betacellerna till blodet genom
exocytos. Vet vi koncentrationen av C-peptid i blodet vet vi aven hur mycket insulin kroppen har producerat.
Genom att mata nivan av insulin vet vi den totala mangden insulin i blodet (oavsett om insulinet kommer
fran bukspottkortelns celler eller fran injicering av insulin. Om vi dven mater nivan av C-peptid i blodet kan vi
fa ett matt pa hur mycket insulin kroppen sjalv har producerat eftersom injicering av insulin inte tillfér nagot
C-peptid. Hog insulinniva men |13g C-peptidniva indikerar att personen har injicerat mycket insulin.




Uppgift:
En person har latt huvudvark, kanner sig yr etc. Blodsockret mats
och det visar sig vara lagt. Personens niva av bade insulin och C-
peptid mats och det visar sig att insulinnivan ar hog medan nivan

av C-peptid ar mycket lag. Forklara detta!

Svar:

Personen producerar nastan inget eget insulin eftersom da skulle nivan av C-peptid vara hog.

Personen har daremot injicerat for mycket insulin vilket leder till det Idga blodsockret och de olika
symtomen.




Uppgift:

En person har huvudvark, kanner sig yr etc. Blodsockret mats
och det visar sig vara mycket lagt. Personens niva av bade insulin
och C-peptid mats och det visar sig att bade insulinnivan och
nivan av C-peptid ar mycket hog. Forklara detta!

Svar:

Eftersom nivan av C-peptid ar mycket hog vet vi att den hdga insulinnivan inte beror pa exogen
tillforsel av insulin. Personens bukspottkortel producerar alltsa for mycket insulin utifran behovet
vilket leder till det laga blodsockret. Detta kan bero pa en tumoér i bukspottkortel och darfér bor

personen genomga fler undersdkningar.




Se garna fler filmer av Niklas Dahrén:

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