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Die umwandlung von Proinsulin in rnsulin erfolgt durch
Absprengung einer Peptidkette sowie von zwei Dipeptiden
durch ein Peptidasesystem. Nicht umgewandeltes Proinsulin
könnte durch Rüelkopplungshemmung zu einer verminderten
synthese von Proinsulin führen und somit zu einem weiteren
abfall der rnsulinausschüttung. andererseits könnte vermehr-
tes Proinsulin, wenn es an Fettzellen gelangt, dort lokal durch
Peptidasen in Insulin umgewandelt, eine Ursae,he der Adipo-
sitas werden. Beides würde auf einer rnsuffizienz des peptida-
sesystems in den Beta-zellen des Pankreas beruhen, ohne daß
dafür Defekte der genetischen rnformation verantwortlich sein
müßten.

Das lebenswichtige Hormon rnsulin wird bekannilicJr, wie
viele andere Peptidhormone und -enzyfr€, in einer funktional
inaktiven vorläuferform a1s Prähormon genabhängig synthe-
tisiert. Die synthese von Proinsulin erfolgt, wie auch die um-
wandlung zu Insulin, in den Betazellen der Langerhansschen
Inseln des Pankreas. Bei der lJmwandlung werden eine pep-
tidkette mit 25 Aminosäuren, die C-Kette, sowie zwei Dipep-
tide enzymatisch abgespalten. übrig bleiben die durch zwei
Disulfidbrücken verbundene A- und B-Kette des Insu1ins.

Über das proteolytische Prinzip, welches die basischen Di-
peptide von den Enden des verknüpfungspeptids abspalten, ist
nur wenig bekannt (1). Es erscheint wahrscheinlich, daß nur
eine Peptidase oder aber ein kombiniertes Enzymsystem vor-
liegt. Dieses ist wahrscheinlich mit der Membran der Granula
verbunden, in welcher die umwandlung des Proinsulins zrl
Insulin und Speictrerung bis zur Emiozytose der Granula statt-
findet. Die rsolierung des Enzymsystems war bislang noch nicht
möglich. Im Rinderpankreas soil jedoch ein Enzymsystem ge-
funden worden sein, welctres den spaltungsprozeß katalysiert
(c. c. YIP, 1971).

Man kann nun annehmen, daß der rnsulinmanger-Diabetes



sowohl auf einer verminderten Synthese von Proinsulin als
auch auf einer verminderten Synthese- oder Funktionsstörung
des Peptidasesystems zur Umwandlung von Proinsulin in In-
sulin beruht. Da ein absoluter Insulinmangel mit dem Lriben
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Rückstau infolge lnsuffizienz der Umwand-
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nicht zu vereinbaren wäre, sollte im postnatalen Leben die gen-
gesteuerte Synthese von Proinsulin und dem Proteolysesystem
ursprünglidr intakt sein.

Die verminderte Synthese von Proinsulin könnte dann ver-
schiedene Ursachen haben:
a) Regulationsstörungen durch extrapankreatische Faktoren,
b) Rückkopplungshemmung durch Anschoppung von Proinsu-

lin infolge fehlender Umwandlung zu Insulin,
c) fehlende Permeabilität der Membran der Betazellen für Pro-

insulin und Synthesehemmung dureJr Rückstau,
d) fehlende Stimulierung der Proinsulinsynthese, möglidrer-

weise durdr das ausgeschnittene Polypeptid C, dessen Kon-
zentration bei mangelnder lJmwandlung von Proinsulin und
Insulin abfäIlt.
Defekte am Peptidasesystem könnten zustandekommen

durch
e)fehlende Fermentaktivierung auf Grund außerpankreati-

scher lJrsachen,
f) Hemmung des Fermentsystems durdr das Polypeptid C, falls

dieses sich anhäuft infolge Störung seines Metabolismus,
g) fehlende verknüpfung von primär getrennten proteolyti-

schen Enzymsystemen, möglicJrerweise mit Einbeziehung des

Polypeptids C als Zwischenglied.
Proinsulin wurde besonders bei Fettsüdrtigen in höheren

Konzentrationen nachgewiesen. Es wurde deshalb vermutet,
daß es für die Fettsuctrt mitverantwortlich ist, falls es durch
die Proteasen des Fettgewebes zu Insulin aktiviert werden
könnte. Dieses würde dann selektiv im Fettgewebe wirksam
werden und dort die Lipolyse verhindern und die Fettsynthese
stimulieren (2).

Therapeutische KonzePte

Die Hypothese von der Funktionsstörung der Umwandlung
von Proinsulin in Insulin als Ursache des Insulinmangel-Dia-
betes kann bereits jetzt schon Konsequenzen für die Therapie
haben. Hier ist zu denken an eine intensivere Permeabilitäts-
steigerung der Membran der Betazellen für Proinsulin und
eine Aktivierung der Proinsulin-Peptidase. Eine möglichst se-

lektive Membranbeeinflussung durctr permeabilitätssteigernde
Stoffe, wie z.B. durch Detergentien und vielleidrt auch durctr



zyklisches Adenosinmonophosphat (cAMP) sollte aber nur ein-
leitend als Entlastungstherapie für den Diabetes mellitus
durchgeführt werden, weil dadurctr eine Übersteigerung der
Synthese von Proinsulin ausgelöst wird. Der Aktivierung der
Enzymfunktion des Proinsulin-Peptidasesystems durctr En-
zymaktivatoren kommt hingegen ursächlidre Bedeutung zv.
Zahlreiche Proteasen benötigen bestimmte Ionen für ihre Ak-
tivität und werden von Mg'e, MnzO, Znz@, Coz@ aktiviert.
Coz@ kann dabei gleichzeitig die Glucagonsynthese in den
Alphazellen, d. h. das antagonistische Prinzip zum fnsulin hem-
men. Der Medranismus des Einflusses der Ionen ist in den mei-
sten Fällen noch ungeklärt (3).

Wegen der allosterischen Erkennung von Makromolekülen
können als zytotrope Vehikel soldre Funktionsstoffe zu den Be-
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Strukturen von zwei lntermediärformen, die
zusammen mit Proinsulin aus kristallinem
Rinderinsulin isoliert wurden (nach Steiner
et al., 1970; aus: Handbuch der experimen-
tellen Pathologie, Band XXXII/2; Springer-
Verlag, Berlin/Heidelberg, 1975).

tazellen,FaktorenausmakromolekularemPankreasextraktund
derenmolekularenUntereinheitendienen(4).DerartigeThe-
rapieversuche werden seit Jahren empirisch mit gutem Erfolg

in unserem er5Äitskreis der Mat<rorriol"kt'1aren Organo- und

Immunotherapie durcJngeführt (tl' Pt ist wahrsctreinlidr' daß

solche organprJp;;; äur Normalisierung von Fehlfunktionen

in der InzulinsYthese beitragen'
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