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Tabelle 8.2 Wirkung von Isulin auf die Enzymsynthese

Muskulatur ;
(Glucoseaufnahme [GLUT-4])

AL

’
Fettgewebe
_(Glucoseaufnahme [GLUT-4])

,

. s = 75
KomitC Al u. Brasde by 2004

L%

Signalsequenz

ER-Membran

0
I
R,—lS(—NH—CO—NH——Rz

Abb. 29.8 a, b. Struktur von Sulfonylharnstdffen. a Allgemeine Struktur
der Sulfonylhamstoffe. b Glibenclamid als Beispiel fiir einen haufig ver-

wendeten Sulfonylharnstoff
ans Lofglor

Glukose

Insulin ﬁ\
GLUT4 ‘é%i- Vesikel
3 %7/%&

Leber (Glucoseaufnahme [GLUT-2])

Glykolyse
- Hexokinase 1

Glykogenaufbau
- Glykogensynthase 1
- Glykogenphosphorylase |

Glykolyse

- Hexokinase 1

- Phosphofructokinase 1
- Pyruvatkinase 1

Liponeogenese

- Acetyl-CoA-Carboxylase 1
- FS-Synthase 1

- Lipoproteinlipase |

Glykolyse

- Glucokinase 1

- Phosphofructokinase 1

- Pyruvatkinase 1

- PFK-2 1 (Fructose-2,6-bisphosphat 1)

Glykogenaufbau
- Glykogensynthase 1
- Glykogenphosphorylase |

Gluconeogenese |

- Pyruvatcarboxylase | |

- PEP-Carboxykinase |

- Fructose-1,6-bis-Phosphatase |
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NADFK H;G MADP THo 0,
cooe cooe H.0 CH
e L 3
H3N'"-CH MADPF‘ MADF} /i HaN— CHZ CLL HzaN— CHz HI’I\! l.’,l-l2
HO— CH HO~- CH
@ Tetra- Tetra- PALP Vlt C
hydro- hydro-
blgptre(:'m biopterin  HO Gt )

Phenylalanin Tyrosin DOPA Dopamin Noradrenalin

Adrenalin

Abb. 8.26  Biosynthese der Katecholamine. Beteiligte Enzyme: (1) Phenylalaninhydroxylase; (2) Tyrosinhydroxylase; (3) Decar-
boxylase; (4) Dopaminhydroxylase; (5) N-Methyltransferase

Abb. 8.27 Abbau des (i:HB

Adrenalin zu Vanillin- HN—CH;
mandelsiure

Adrenalin

3-Methoxyadrenalin
HyC—0 (=Methanephrin)
OH

Pankreas MAO -
NHB"‘ Cﬁb

. 0. H
Pupillen S

— B Glukagonfreiset? Ho—CH

o, Tnhsulinfreisetzii Vanillinmandelsiure-
t Idi
gehemm HaC—0 aldehyd

Fettgewebe ‘ OH
Aldehyd-DH
s Lipolyse — |
E > O OH
Leber o
2 Glykogenabbau HOkéH
Glukoneogenese
Vanillinmandelsiure
HiC—0
m, Muskel OH
———— Glykogenabbau —>
Tabelle 8.1 Die Rezeptoren der Katecholamine und ihre Wirkmechanismen
Rezeptor altivierte second messenger Wirkung
Proteine
ay-Rezeptor Phospholipase C | es entsteht IP3 und DAG Glykogenolyse zur Substratbereitstellung
G;.a? . Konstriktion der glatten Muskulatur
‘ay-Rezeptor G;-Proteine cAMP-Konzentration wird Hemmung der Insulinsekretion und der Lipolyse
erniedrigt
B1-Rezeptor G,-Proteine es entsteht cAMP Stimulation des Herzens: Kontraktionskraft, Frequenz,

AV-Uberleitung und Blutdruck werden gesteigert
Steigerung der Reninsekretion

B>-Rezeptor G,-Proteine es entsteht cAMP Glykogenolyse und Steigerung der Insulinsekretion
Lipolyse zur Substratbereitstellung
Dilatation der glatten Muskulatur

B3-Rezeptor G,-Proteine es entsteht cAMP Lipolyse zur Substratbereitstellung
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Pathogenese des Insulin-Mangels bei Adipositas

, - .
viszerales anabole Wirkung

Fettgewebe
Ostrogen
Leptin (Appetit | bei Gesunden)
freie Fettsauren — Leptin-Resistenz bei Adipositas
\

MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1)

\J

Einwanderung von Makrophagen

\J
IL-6 » chronic low-grade
TNF-a inflammation

Adiponectin |

Bildungsort:
Fettgewebe
Funktionen:
Gluconeogenese |
B-Oxidation 1
Appetit |
Insulin-Sensibilitat 1

v

Insulin-Resistenz

y
Gluconeogenese \
Glucose-Aufnahme durch Muskeln | » Blutzucker 1 » Insulin 1 im Frithstadium
Glykierung von Proteinen
Gefal3schaden
Y — Atherosklerose
,Lipotoxizitat" »Glukotoxizitat*

\J

Schadigung der B-Zellen—————— Insulin | im Spéatstadium



Relativer oder absoluter Insulin-Mangel # Hungerstoffwechsel trotz Adipositas

Glucose Ketoazidose
Insulin-Mangel verhindert
Glucose-Aufnahme
und —Verwertung
Fettgewebe muskel Leber
Triacylglyceride Protein Glucose Ketonkdrper
k Fettsauren Glycenn Amlnosauren Ammosauren Glycenn Fettsauren

wa




Antidiabetika

Wirkstoffgruppe Wirkmechanismus Kommentar

Beispiele

Biguanide Nicht vollstandig verstanden, u.a.: NW: gastrointestinale Beschwerden,
e Hemmung der mitochondrialen Gewichtsabnahme,

Metformin Glycerin-3-phosphat-Dehydrogenase Laktatazidose-Risiko 1 (selten, aber

Darreichung: oral

e Hemmung des
Komplexes | der Atmungskette
e Aktivierung der
AMP-aktivierten Proteinkinase (AMPK)
— Gluconeogenese |

gefahrlich — Absetzen vor OP)

Gilt als erste Wahl fur die medikamentbse
Diabetes-Behandlung.

Sulfonylharnstoffe und
Glinide

Glibenclamid, Nateglinid

Darreichung: oral

Hemmung des

ATP-abhangigen K*-Kanals
(Nachahmung einer ernéhten ATP-
Konzentration)

— Insulinsekretion 1

NW: Hypoglykamie-Risiko 1,
Gewichtszunahme

Inzwischen weitgehend obsolet, trotzdem
immer noch beliebtes Beispiel zur lllustration
des Wirkmechanismus eines oralen
Antidiabetikums

GLP-1-Agonisten

Semaglutid =
Abnehmspritze*,
Liraglutid, Dulaglutid,
Exenatid

Darreichung: subkutan

Inkretin-Mimetika — direkte Aktivierung des
GLP1-Rezeptors

— Glucose-abhangige Insulinsekretion 1
— Glucagonsekretion |

— Hungergefihl |

NW: gastrointestinale Beschwerden
(v.a. Magenentleerungsstorung),
Gewichtsabnahme

Duale GLP-1/GIP-
Agonisten

Tirzepatid =
.neue Abnehmspritze“

Darreichung: subkutan

Inkretin-Mimetika — direkte Aktivierung des
GLP-1- und GIP-Rezeptors

— Glucose-abhangige Insulinsekretion 1
— Glucagonsekretion |

— Hungergefihl |

NW: gastrointestinale Beschwerden,
Gewichtsabnahme

EU-Zulassung Sept. 2022

DPP-4-Inhibitoren
Sitagliptin, Saxagliptin

Darreichung: oral

Hemmung der korpereigenen
Dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4).

Diese inaktiviert GLP-1 und mit geringerer
Effizienz auch GIP durch Abspaltung der beiden
N-Terminalen Aminosauren.

NW: gastrointestinale Beschwerden
(weniger ausgepragt als bei GLP-1-
Agonisten)

SGLT-2-Inhibitoren

Empagliflozin, Dapagliflozin

Darreichung: oral

Hemmung des
Na*-Glucose-Co-Transporters 2 (SGLT-2)
im proximalen Tubulus der Niere

— Glucose-Ausscheidung mit dem Harn 1

NW: Harnwegsinfekte (wegen erhéhter
Glucose-Konzentration im Harn),
Ketoazidose (selten)

Aufgrund kardioprotektiver Wirkung
(Mechanismus unbekannt) auch zur
Behandlung der Herzinsuffizienz bei
Nicht-Diabetikern

CHs
o H
No _N_ _NH,

oY

NH NH

Biguanid: Metformin

\Y%4
H3C. S
3 \O O /\/@/ \H)J\H
N
©)LH

¢l Sulfonylharnstoff: Glibenclamid

OH Cl o
(0]
‘o Cr O Q
OH

SGLT-2-Inhibitor: Empagliflozin

¢ DPP-4-Inhibitor: Sitagliptin




Der GLP-1-Agonist Exenatid ist als erster Vertreter der Wirkstoffklasse ein synthetisch hergestelltes
Polypeptid aus 39 Aminosauren, das dem Toxin Exendin-4 im Gift der Gila-Krustenechse entspricht;
die Aminosaure-Sequenz ist zu 53% identisch mit dem humanen GLP-1

/

. )
7\ ( ” ® B

https://de.wikipedia.org/wiki/Gila-Krustenechse#/media/Datei:Reticulate_Gila_Monster.jpg. Abgerufen am 11.05.2024.

o} o}
H H
H-His—N Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-Ser-Tyr-Leu-Glu-Gly-GIn-Ala-Ala—N \)LGlu-Phe-Ile-Ala-Trp-Leu- Val-Arg-Gly-Arg-Gly—OH
HsC CHs :

0]
H
o] N\/\O/\/O\)J\N/\/O\/\O/\H/NH
H
o}

o%]‘..- NH
Okb%\/\/\/\/\/\/\/\/ﬁﬂ”
0
GLP-1-Agonist: Semaglutid
7 10 20 30 37
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O = GLP-1- und GIP-homolog == = Linker/Spacer
= nicht GLP-1- und nicht GIP-homolog Aib = a-Aminoisobuttersaure

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/lcommons/0/06/Tirzepatide%2BSemaglutide_vs. GLP-1_GIP.svg.
Abgerufen am 12.05.2024.

Dualer GLP-1/GIP-Agonist: Tirzepatid
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