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Det har sedan lénge varit ként att plasmanivierna for insulin
varierar rytmiskt och att denna periodicitet avspeglar pulse-
rande frisittning av hormonet fran pankreas. I en 6versiktsar-
tikel i Lékartidningen fran 1991 kunde vi rapportera experi-
mentella och kliniska iakttagelser som visar att de cykliska
variationerna av insulin ir vésentliga for att férhindra upp-
komsten av diabetes [1]. De senaste arens forskning har inte
bara betonat betydelsen av insulinoscillationer utan ocksa bi-
dragit till att forklara mekanismerna for deras uppkomst. Vi
har darfor funnit det angeliget att ge en aktuell 6versikt av
framstegen inom forskningsomradet.

Cykliska variationer av cirkulerande insulin

Ilikhet med ett antal andra hormoner kommer insulin i blodet
att folja dygnsrytmen. Det finns ocksé en insulinperiodicitet
(30-120 minuter) som beror pa cykliska férandringar av glu-
kosnivan [2]. Vi kommer emellertid enbart att diskutera
oscillationer av cirkulerande insulin som beror pa f-cellernas
endogena rytm. Ursprungligen uppgavs att denna periodicitet
var 12-14 minuter, dvs betydligt langre dn de insulinpulser som
produceras i isolerade langerhanska 6ar fran human pankreas
[3]. Efter forbittringar av analystekniken har det visats att
pankreas frisétter insulin med periodiciteten 3-6 minuter [2,
4,5].

B-cellens endogena rytm

B-cellen r elektriskt retbar och depolariseras rytmiskt av glu-
kos. Harvid 6ppnas potentialberoende kanaler, vilket ger peri-
odiskt infléde av Ca2* och ddrmed den 6kning av cytoplasma-
tiskt Ca2* som stimulerar insulinsekretionen. Det ar svart att
direkt studera hur enskilda B-celler frisétter insulin. Métning-
ar av cytoplasmatiskt Ca2* i levande B-celler har darfor i hog
grad bidragit till férstaelsen av sekretionens dynamik. Salunda
kunde vi redan 1988 rapportera att glukos orsakar oscillatorisk
6kning av cytoplasmatiskt Ca2* med 2-10 minuter langa cykler
[6]. Isolerade B-celler kan beskrivas som biologiska oscillato-
rer med olikheter i sin endogena rytm (Figur 1A). Pulsatil fri-
sdttning av insulin dr en komplex process, som utéver nivan av
Ca2?+ ocksa paverkas av andra periodiska variationer i B-celler-

»Det har sedan lange varit kdnt att plasmaniva-
erna for insulin varierar rytmiskt och att denna
periodicitet avspeglar pulserande frisattning av
hormonet fran pankreas.«
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Figur 1. B-cellernas endogena rytm och hur denna férandras till syn-
krona 3—6 minuters oscillationer inom och mellan 6arna i pankreas.

nas cytoplasma, exempelvis cykliskt AMP (adenosinmonofos-
fat) och ATP (adenosintrifosfat).

Ca2*-oscillationerna paverkas av dverlagrade spikar

Studier av isolerade B-celler visar att de glukosinducerade
Ca2+-oscillationerna ibland ar 6verlagrade med snabba spikar
(Figur 2A). Dessa spikar beror inte pa infléde av Ca2+ utan pa
mobilisering av intracellulidrt Ca2+. Spikarna har ofta en hyper-
polariserande effekt (6kning av K+*-permeabiliteten), vilket
temporirt avbryter inflodet av Ca2+* genom de potentialbero-
ende jonkanalerna. Om Caz2*-kanalerna blockeras med antago-
nister som metoxiverapamil kan spikarna studeras oberoende

ESAMMANFATTAT

Pankreas frisatter insulin i
3—6 minuters pulser som en
foljd av periodisk depolarise-
ring med infléde av Caz*ide

langerhanska 6arnas -celler.

Inom 6arna samordnas celler-
nas inneboende rytmik saval
genom cellkontakt som via

extracellulara budbarare, fore-

trddesvis ATP. Anpassningen
av de olika 6arna i pankreas
till samma oscillatoriska fas
skervia nervimpulser fran
autonoma ganglier.
Oscillationerna av insulin
motverkar nedreglering av
malcellernas receptorer och
okar leverns formaga att

extrahera insulin fran blodet.
Som en f6ljd av rytmiken kom-
mer cellerna att exponeras for
mest insulin da glukagonkon-
centrationen ar som ldgst.
Likemedel som stimulerar in-
sulinfrisattningen bor 6ka den
pulsatila men inte den basala
komponenten. Vid behand-
ling av diabetes ar det vdsent-
ligt att aterstélla normala
fysiologiska variationer av in-
sulin i levern. Férutom stimu-
lering av befintliga -celler
kan detta ske genom rytmisk
tillférsel av insulin till portave-
nen eller transplantation av
oar till levern.
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Figur 2. Glukosinducerade Ca2+-spikar i B-celler. A. Spikarna &r nor-
malt 6verlagrade oscillationerna men kommer efter hdmning av Ca2+-
kanalerna (50 pmol/l metoxiverapamil) att utlésas fran basalnivan.
B. Synkronisering av Ca2+-spikar i de enskilda B-celler/aggregat (a, b,
©) som visas till hdger i figuren.

/K( K+
aZ+ > a2+ '
2+
ATP—> )—-eaii» ATP—> Cay
Neuron
B-cell B-cell

Figur 3. Modell for synkronisering av Ca2+-spikar genom bindning av
ATP till purinerga receptorer pa p-cellernas yta. B-cellerna &r inte bara
mottagare av en ATP-signal (fran nerver etc) som ger spikar genom
att mobilisera Ca2+ fran det endoplasmatiska retiklet (ER), utan kan
ocksa vidarebefordra signalen genom att ATP frisitts via exocytos.
Caz2+-spikarna aktiverar ofta hyperpolariserande K+-kanaler och kan
ddrmed temporart avbryta den elektriska aktiviteten.

av Ca2+-oscillationerna (Figur 2). Férsoksmodellen visar att
Ca2+-spikarna ir synkroniserade i nirbeldgna celler bade i nér-
och franvaro av direkt cellkontakt (Figur 2B). Detta kan forkla-
ras med att -cellerna kommunicerar med signalmolekyler. Vi
vet nu att extracellulirt ATP synkroniserar B-cellernas Ca2+-
spikar [7]. Figur 3 presenterar en modell for hur B-celler via
purinerga receptorer tar emot ett ATP-budskap. Hiarigenom
genereras Ca2*-spikar, vilka stimulerar frisdttningen av ATP
fran B-cellernas sekretoriska granula. Processen initierar en
kedjereaktion genom att frisatt ATP paverkar nirbeldgna j-
celler.

Synkronisering av -cellerna inom en 6
I de langerhanska Garna finns grupper av nistan perfekt syn-
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Figur 4. Synkronisering av Ca2+-oscillationer i narbeldgna celler/ag-
gregat studerade under betingelser avsedda att gynna uppkomsten
av spikar (syns inte beroende pa lag tidsuppldsning). Narbeldgna
celler (b och ¢) hari motsats till 6versta cellen (a) vél synkroniserade
Ca2+-oscillationer (korrelation = 0,90).
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Figur 5. Betydelsen av purinerga receptorer (P2Y,) for pulserande fri-
sattning av insulin fran pankreas. Pulsatiliteten forsvinner da recep-
torerna hdmmas med MRS 2179.
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Figur 6. Pulserande frisattning av insulin och glukagon vid perfusion
av pankreas med 20 mmol/l glukos. Analyser av 30 sekunders frak-
tioner av perfusat visar att insulinpulserna ar antisynkrona jamfort
med glukagon. Data fran ratta [19].

kroniserade B-celler [8, 9], som ir elektriskt kopplade via gap
junctions [10]. Ca2*-rytmiken ar ocksa vil synkroniserad i hela
On, vilket ger upphov till 3-6 minuter langa insulinpulser (Fi-
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gur 1B). Forutom den elektriska kopplingen sker samordning-
en via diffusibla faktorer, foretradesvis ATP. ATP-utlosta Ca2+-
spikar har sdlunda en synkroniserande effekt pé oscillatio-
nernainirbeldgna B-celler/aggregat (Figur 4). Studier av olika
fysikaliska system, som urladdning av kondensatorer, har visat
att oscillatorer kan fas att samverka via utifrdn kommande sti-
muli [11]. I det aktuella fallet kommer spikarna via hyperpolari-
sering att ge den fordndring av membranpotentialen som far
Oarnas B-celler att samverka ocksa da de saknar direkt kontakt.

Anpassningen av darna till samma oscillatoriska fas
Pulserande frisittning av insulin i portavenen forutsitter att
B-cellernas aktivitet samordnas savil inom den langerhanska
on som mellan 6arnaipankreas. Som ovan nimnts ir varje 6 en
funktionell enhet, vilken i isolerat tillstand frisatter insulin
med en periodicitet liknande den i andra 6ar. For att fa en mil-
jon Oar i pankreas att samverka i en gemensam insulinpuls ar
det nodvindigt att lasa deras Ca2+-oscillationer i samma fas
(Figur 1C). Detta sker via nervosa impulser (Figur 3) fran ett
nétverk av intrapankreatiska ganglier liknande de som finns i
tarmen. Ganglierna ar autonoma och har en synkroniserande
effekt dven i frdnvaro av centralnervost inflytande. Nervernas
betydelse illustreras av att frisdttningen av insulin fran en le-
ver med transplanterade Oar blir pulserande forst efter re-
innervering [12].

I likhet med enstaka B-celler (se ovan) &r 6arna i pankreas
kopplade oscillatorer som synkroniseras via plotsliga forand-
ringar av membranpotentialen. Hirav foljer att signalen fran
ganglierna har en samordnande effekt utan att dess period-
icitet behéver motsvara den som finns i darna. Huvudscenariot
ar att ATP, som frisatts fran nerver, via purinerga receptorer
ger en hyperpolariserande Ca2+-spik, vilken vidarebefordras
till narbelagna B-celler inom 6n (Figur 3). Andra transmittorer
med samordnande effekt dr gaserna NO (kvadvemonoxid) och
CO (kolmonoxid) [13].

Méjligheter att paverka insulinrytmiken i cirkulerande blod
En 0kning av blodets glukoskoncentration ger insulinoscilla-
tioner med storre amplitud men har obetydlig inverkan péa
frekvensen [2]. Pa liknande sidtt kommer sulfonylurea och glu-
kagonlik peptid 1 (GLP-1) att forstirka oscillationerna medan
inhibitorer av sekretionen, sdsom somatostatin, har motsatt
effekt. Storningar av insulinfrisittningens rytmik upptrader
redan i forstadierna till diabetes [2]. Man kan med farmaka av-
lagsna oscillationerna utan att minska méngden cirkulerande
insulin [14]. Ett intressant exempel &r att inhibering av en re-
ceptor for ATP pa cellytan ger kontinuerlig forhojning av insu-
lin i portavenen (Figur 5). Iakttagelsen understryker bety-
delsen av ATP som samordnare av pulserande insulinfrisatt-
ning inom och mellan 6arna i pankreas.

Betydelsen av insulinoscillationer

Storningar av insulinfriséttningens pulsatilitet, och dirmed
oscillationerna i blodet, kan anvindas som en markor for att
identifiera forstadier till diabetes [2]. Vid kontinuerlig expone-
ring for insulin forsvinner dess receptorer fran malcellernas
yta genom internalisering. Oscillationerna motverkar denna
nedreglering och minskar salunda behovet av insulin [1].

»Storningar av insulinfrisdttningens pulsatilitet,
och darmed oscillationerna i blodet, kan anvan-
das som en markor for att identifiera forstadier
till diabetes...«
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»Aktuella forskningsresultat motiverar att man
inom kliniken dgnar 6kad uppméarksamhet at in-
sulinrytmiken.«

Inom Garna har saval glukagonproducerande a-celler som f3-
cellerna sjélva receptorer for insulin. Det finns dirfér anled-
ning att anta att savil den autokrina regleringen av -cellerna
som dessa cellers parakrina effekt pa a-cellerna forstérks av att
insulinfrisdttningen ar rytmisk. Ett annat malorgan f6r insulin
ar exokrina pankreas. For snart 60 ar sedan framfoérdes hypo-
tesen att uppdelningen av endokrin pankreas i en miljon lang-
erhanska Oar garanterar att den exokrina delen exponeras fér
hoga lokala koncentrationer av insulin [15]. Det ar darfor virt
att notera att fortunnade partier av kapillarviggen (fenestra-
tioner), som gor det 1itt for insulinet att passera, forekommer
ocksé utanfor 6arna i pankreas. Exokrina celler runt 6arna for-
eter olika tecken pa férhojd aktivitet [16]. Ett annat uttryck for
betydelsen av insulin &r att de exokrina pankreascellernas
funktion ofta dr nedsatt vid diabetes [17]. Insulinets akuta ef-
fekter pa exokrina pankreas tycks huvudsakligen besta i poten-
tiering av klassiska stimuli som kolecystokinin [18].

Ett viktigt mélorgan for insulin ar levern, vars sinusoider
innehaller talrika fenestrationer. Det har 6vertygande visats
att oscillationer av insulin ger mer uttalad hdmning av lever-
cellernas glukosproduktion 4n nar motsvarande mangd tillférs
kontinuerligt [2]. Av sarskilt intresse ar att oscillationerna av
insulin i portavenblod ar fasférskjutna 180° jamf6rt med oscil-
lationerna av glukagon (Figur 6). Som en f6ljd av denna anti-
synkroni kommer levercellerna att exponeras for mest insulin
nir koncentrationen av blodsockerh6jande glukagon ar som
lagst [19].

Nistan 80 procent av det insulin som frisétts fran pankreas
tas upp under sin forsta passage genom levern [4]. Leverns for-
maga att extrahera insulin fran blodbanan ar sarskilt uttalad
vid hoga koncentrationer av hormonet. Hirigenom kommer
amplituden av insulinoscillationerna i perifert blod att patag-
ligt reduceras. Trots denna minskning férbéttras det perifera
upptaget av glukos vid narvaro av insulinpulser, men effekten
visar sig forst efter 6-7 timmar [2]. Det dr mojligt att denna for-
battring ar en indirekt effekt, medierad av levern, eftersom ka-
pilldrerna i fett- och muskelceller saknar fenestrationer.

Insulinoscillationer och behandling av diabetes
Aktuella forskningsresultat motiverar att man inom kliniken
dgnar 6kad uppmérksamhet &t insulinrytmiken. Som ovan
nimnts ir denna rytmik viasentlig for att 6ka levercellernas
extraktion av insulin fran blodet, motverka nedreglering av
dess insulinreceptorer och medverka till att malcellerna expo-
neras for insulin vixelvis med glukagon. Vid behandling av dia-
betes bor man darfor efterstriva att aterstélla normala fysiolo-
giska variationer av insulin i levern. Detta kan ske genom sti-
mulering av den pulsatila komponenten i hormonfrisittning-
en fran befintliga B-celler, rytmisk tillférsel av insulin till
portavenen och transplantation av pankreas eller isolerade
langerhanska 6ar. Det har rapporterats att den vanligen anvin-
da tekniken for att transplantera humana o6ar till levern efter
en tid ger oscillationer av cirkulerande insulin [5].
Diabetesldakemedel bor 6ka den pulsatila och inte den basala
komponenten avinsulinfrisittningen. Det har rapporterats att

»Diabeteslakemedel bor 6ka den pulsatila och
inte den basala komponenten av insulinfrisatt-
ningen.«
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vissa sulfonylureasubstanser, liksom stimulering av GLP-1-re-
ceptorerna, har denna effekt [2, 20]. Det ir tillsvidare oklart
om GLP-1, utéver att 6ka amplituden av insulinpulserna
genom en direkt effekt pa B-cellerna (férhéjt cykliskt AMP),
ocksa forbéttrar synkroniseringen genom att stimulera de ner-
ver som anpassar Oarna till samma oscillatoriska fas.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhdllanden: Erik Gylfe dr
aktiedgare i Cyclocrine AB, som utvecklar utrustning for pulse-
rande hormontillférsel.
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