Insulininducerad signalvag till glukosupptag och diabetes typ 2
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Insulin dr ett hormon som stimulerar ett flertal cell-responser i var kropp. Insulin
stimulerar i huvudsak signaler i cellen som styr omhdndertagandet av glukos, allt fran
upptag till metabolism. Det dr fel i dessa signaler som gor celler mer eller mindre
okdnsliga mot insulin-stimuli och virden far dd diabetes typ 2.

Personer med diabetes typ 2 lider av forhdjda blodsockerhalter vilket pd sikt leder till
forslitningar pd blodddror, njurar och andra organ. Idag har 6ver 364 miljoner
mdnniskor diagnostiserats med diabetes, varav 90% av dessa med diabetes typ 2. Det dr
idag en av virldens stérsta och snabbast vixande kroniska sjukdomar.

Signalvdgarna som styr hur cellen ska hantera glukos dr manga och defekterna som kan
avbryta signaltransduktionerna dr dnnu fler. Att forsoka ta upp alla och forklara skulle
bli for krangligt och svdrt att 6verskdda. Ddrfor har detta arbete fokuserat pd att
forsoka forklara en av de viktigaste signalvigarna i detalj, den som i huvudsak reglerar
cellens glukosupptag i skelettmuskulatur. Syftet med detta arbete dr att belysa denna
essentiella signalvdg som insulin initierar, ta upp defekter som kan avbryta denna
signalvig och diskutera vad framtida forskning inom detta omrdde kan ge oss for vapen

mot diabetes typ 2.

Cellkommunikation och cellsignalering
Mainniskans kropp dr uppbyggd av olika celltyper som
har olika uppgifter och funktioner. Men {or att kroppen
ska fungera ordentligt maste cellvivnadernas aktivitet
koordineras och cellerna behover kunna kommunicera
med varandra. En typ av kommunikation mellan celler
skots av signalmolekyler som utsondras av en cell och
tas upp av en annan. Signalmolekylerna, eller
hormonerna, transporteras via blodomloppet och tas
upp av andra celler via cellernas ytreceptorer. Nar ett
hormon bundit till en cell sé startar en signal inuti
cellen som resulterar i en cellrespons. Det &r sa hir
cellerna vet nir de till exempel ska dela sig, bega
sjdlvmord eller sédnda ut signaler till andra celler i sin
omgivning.

Hur insulin stimulerar glukosupptag i
skelettmuskulatur

Insulin &r ett hormon som produceras och lagras i
bukspottskortelns B-celler. I respons pa hoga
glukosnivaer i kroppen sa utsondras insulinet i

GLUT4:s roll i cellen

GLUT4 (Glucose transporter type 4)
ar ett protein som, nér det &r aktivt,
sitter i cellmembranet slédpper in
glukos i cellen. GLUT4 skoter
denna glukostransport i ménniskans
muskel och fettvdvnad. Nar cellen
inte behdver ta upp glukos fran
blodomloppet finns GLUT4
huvudsakligen lagrad i vesiklar i
cellens cytoplasma. Men nér
blodsockernivan dkar initierar
insulin transporten av GLUT4 till
cellmembranet dér proteinet slussar
in glukos i cellen och sénker pé sa
sétt sockerhalten i blodet. Om denna
insulininitierade transport inte
fungerar riskerar man att fa
diabetes.

blodomloppet dar hormonet transporteras ut i kroppen till mottagliga cellvivnader. Nar
insulinet natt en cell binder det till cellens insulinreceptor, detta ar startskottet for




cellens signaltransduktion.

Nir insulinet binder till insulinreceptorn aktiveras den genom att fosforylera sig sjélv.
Den fosforylerar dven insulin receptor substrate 1 (IRS-1). IRS-1 aktiverar sedan andra
kinaser och substrat som i sin tur for fosforyleringssignalen vidare i cellen (se figur 1).
De proteiner som utgor denna signalkedja &r essentiella for att signalen slutligen ska
resultera i att cellen tar upp glukos.

Sist 1 signalkedjan finner man Rab-proteinerna. Rab-proteiner &r kinda for att de
reglerar membran- och vesikeltransport i celler. Nar de aktiveras stimulerar de, med
hjilp av andra proteiner, transporten av GLUT4-proteiner till cellmembranet. GLUT4 &r
en glukostransportor i muskel- och fettceller. Dessa proteiner sétter sig i cellmembranet
och transporterar dirifran in glukos frdn den extracelluléra miljon in till cellen dir
glukoset kan lagras eller anvindas som energikélla. GLUT4 finns under normala
forhdllanden i cellens cytoplasma, lagrade 1 vesiklar. Det dr dessa vesiklar som bland
annat Rab-proteinerna transporerar via cellens cytoskelett till cellmembranet.
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Figur 1. Signalvagen for translokation av GLUT4 till cellmembranet. Figuren summerar de
essentiella stegen i den insulinstimulerade signalvédgen som leder till glukosupptag i skelettmuskulatur.
Signaltransduktionen initieras av att insulin binder till insulinreceptorn vilket aktiverar insulinreceptorns
substratprotein IRS-1. Sedan foljer en fosforyleringskedja av olika kinas och substrat. Signalen leder
slutligen till forflyttning av GLUT4-proteiner till cellmembranet. V@l vid cellmembranet kan GLUT4
slappa in glukos fran blodet till cellen. Fran Druwe och Vaillancourt (2010), med tillstand fran
upphovsréattsinnehavaren.

Nér GLUT4-vesiklarna ndr cellmembranet bildas ett komplex av Rab- och SNARE-
proteiner som stabiliserar vesiklarnas positionering nira cellmembranet. SNARE-
proteinerna (soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment protein receptors)
drar sedan GLUT4-vesiklarna ndrmare cellmembranet, tillslut fuserar de samman (se
figur 2). Nar fusionen skett sa sitter GLUT4-proteinerna i cellmembranet dir de kan
transportera in glukos 1 cellen.



GSV » Transport vesicle

Figure 2. GLUT4 storage vesicle (GSV) fuserar med cellmembranet. Rab-proteinerna initierar
fusionen genom att binda till effektormolekyler och hjélper dirmed GSV att hitta vart vid cellmembranet
vesikeln ska fuseras. Sedan bildar v-SNARE -och t-SNARE-proteinerna ett komplex som stabiliserar och
”drar” vesikeln ndrmare cellmembranet. Tillslut sméilter membranen samman och GLUT4-proteinerna
kan transportera in glukos i cellen. Omritad efter Bryant et al. (2002).

Insulinresistans och diabetes typ 2

Om signaltransduktionen som beskrivits ovan avbryts kan det leda till nedsatt
insulinkénslighet hos cellen, eller i virsta fall blir de helt insulinresistenta. Det &r dven
viktigt att komma 1hag att terminering av andra signalvégar i cellen som styr
glukoshantering ocksa kan leda till insulinresistans. Om insulinkénsligheten bara
minskar marginellt hos cellvivnaden kan en frisk bukspottkortel kompensera detta
genom att producera mer insulin, cellerna stimuleras dé att ta upp tillrackligt med
glukos for att hélla blodsockret pa en normal niva. Darfor kravs oftast en defekt 1
bukspottkortelns insulinproduktion 1 kombination med nedsatt insulinkénslighet for att
fa diabetes typ 2. I vissa fall har cellernas insulinkénslighet reducerats sé kraftigt att inte
ens en frisk bukspottkortel kan kompensera defekten, dessa fall dr dock relativt
ovanliga. Vilka dr dd defekterna som kan leda till insulinresistens hos cellvdvnader? I
signaltransduktionen som tagits upp 1 detta arbete finns ett flertal mutationer och
defekter som kan avbryta signalen och ddrmed gora cellerna insulinresistenta. I detta
avsnitt tas nagra av felen man hittills identifierat upp.

Tidiga fel i signaltransduktionen

Desto tidigare signaltransduktionen avbryts, desto fler signalvigar blir drabbade.
Graden av insulinresistens blir alltsa vérre ju tidigare signaltransduktionen avbryts,
vilket gor dessa defekter littare att uppticka.

Muterad insulinreceptor

Niér insulinet ska binda till cellens insulinreceptor &r det viktigt att receptorns struktur
inte dndrats pd grund av en mutation. Om insulinreceptorns struktur har muterat s& kan
dess insulinaffinitet minskat och cellen har dé svért att binda insulin till sig. Detta
medfor att de insulinberoende signaltransduktionerna inte kan initieras och kroppen fér
en kraftig insulinresistens som pafoljd. Dessa mutationer dr dock véldigt ovanliga.

Defekter hos IRS-1
IRS-1 &r en viktig del i signalkejdan som leder till mobiliseringen av GLUT4. Darfor
kan sma defekter hos detta substrat leda till allvarliga konsekvenser for cellens formaga



att ta upp glukos. Man har funnit defekter som minskat bindningsstyrkan mellan IRS-1
och PI3-kinas. Nér dessa proteiner inte binder till varandra ordentligt s kan inte IRS-1
aktivera PI3-kinaset som den vanligtvis gor. Istéllet blir signalen svagare och cellens
glukosupptag blir mycket mindre &n normalt. Ju mindre glukos cellerna tar upp ju mer
glukos blir kvar i blodet och ju hogre blodsockerhalt far personen med denna defekt.
Detta ér ett forsta steg mot att fa diabetes typ 2.

Rekommenderad lasning for intresserade

For ytterligare 14sning i detta &mne kan man ldsa mitt sjélvstandiga arbete (Idas 2012).
Arbetet ger en mer detaljerad bild 6ver de molekyldra mekanismerna som finns
beskrivna 1 denna sammanfattning, samt en efterféljande diskussion som tar upp vad
som finns kvar att upptdcka inom detta omrade.

Om man vill ldsa mer om insulinstimulerade signalvigar och f en bra dverblick for hur
signalsystem fungerar kan man ldsa review-artikeln av Taniguchi ef al. (2006). Artikeln
beskriver de viktigaste delarna av de komplexa signalvdgarna som insulin initierar i lite
mer detalj.

Referenser

Taniguchi CM, Emanuelli B, Kahn RC. 2006. Critical nodes in signaling pathways:
insights into insulin action. Nature Reviews: Molecular Cell Biology. 7: 85-96.

Idas O. 2012. Molekyldr mekanism bakom mobilisering av GLUT4 till cellmembranet —
En insulininitierad signalvég. Sjdlvstindigt arbete 1 biologi, kandidatprogrammet 1
biologi.



