1.1.1. Biosynthese und Struktur

Insulin wird in den β-Zellen der Pankreasinseln, welche als Bestandteil des endokrinen Pankreas ca. 80 Prozent Anteil an dessen Gesamtzellmasse haben, synthetisiert [1].  Das für Insulin kodierende Gen liegt auf dem kurzen Arm von Chromosom 11; Struktur und Sequenz des Gens sind bekannt. Es wurden verschiedene Fälle von Mutationen beschrieben, wobei sowohl funktionelle als auch nichtfunktionelle Aminosäuren am Insulinmolekül betroffen sein können. Einige Mutationen bleiben klinisch stumm, ist jedoch das aktive Zentrum des Insulins betroffen, so folgt daraus eine Hyperinsulinämie bei herabgesetzter biologischer Aktivität des sezernierten Insulins [2]. Nach Transkription und Prozessierung des primären Transkripts entsteht an den Ribosomen des rER das Präkursormolekül des Insulins, das Präpro-Insulin, welches aus 107 Aminosäuren besteht und ein Molekulargewicht von ca. 9 kD hat. Das Präpro-Insulin besteht aus verschiedenen Peptidanteilen: Einem Signalpeptid aus 24 Aminosäuren, an welches sich die Sequenz der B-Kette (30 Aminosäuren), das C-Peptid und schließlich die A-Kette (21 Aminosäuren) anschließen. Das Präpro-Insulin ist ein kurzlebiges Molekül, welches in Mikrovesikeln zum Golgi-Apparat gelangt. Dort erfolgt die Abspaltung des Signalpeptides; es entsteht Pro-Insulin. Pro-Insulin besitzt eine strukturelle Ähnlichkeit zu den insulinähnlichen Wachstumsfaktoren I und II (ILGF-1 und ILGF-2), welche schwach an den Insulinrezeptor binden [3].  Pro-Insulin verhält sich immunologisch ähnlich dem Insulin, besitzt jedoch nur etwa 5 % seiner biologischen Aktivität [2]. Durch eine spezifische Protease aus der Familie der Prohormon-Konvertasen wird unter Abspaltung des C-Peptides und eines inneren Restes Insulin gebildet, welches ein zweikettiges, über Disulfidbrücken verknüpftes Molekül ist (s. Abb. %1). Es wird gemeinsam mit dem C-Peptid in den sogenannten β-Granula gespeichert. Dies hat zur Folge, dass bei der Insulinsekretion eine äquimolare Menge von C-Peptid freigesetzt wird. Da dieses im Gegensatz zu Insulin nur in geringem Ausmaß hepatisch abgebaut wird, lässt es sich als Indikator der Insulinsekretion einsetzen und ermöglicht eine  Differenzierung zwischen endogenen und exogenen Insulinquellen. Dem C-Peptid selbst konnte bisher keine biologische Wirksamkeit nachgewiesen werden [4]. Humaninsulin wird mittlerweile als Therapeutikum gentechnisch hergestellt. Hierbei wird als Vektor in den dabei eingesetzten Bakterienstämmen (v.a. Escherichia coli und Saccharomyces cerevisiae) nicht die authentische humane Insulin-Gensequenz verwendet, sondern eine analoge, synthetisch hergestelltes Codonsequenz. Dies hat den Vorteil, dass die Aminosäure-Codes so gewählt werden können, dass je nach Produktionsstamm eine optimale Translations-Effizienz erreicht wird – unterschiedliche Spezies favorisieren unterschiedliche Codons für eine bestimmte Aminosäure. [5]






