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6 Zusammenfassung

Wahrend einer Hypoglykéamie kommt es zu einer Herabregulation der Insulinrezeptoren
auf isolierten peripheren mononuklearen Zellen. Insulin konnte als alleinige Ursache fir
die Herabregulation der Insulinrezeptoranzahl ausgeschlossen werden. Wahrend einer
Hypoglykdmie kommt es zu einer ausgepréagten Sekretion der gegenregulatorischen
Hormone Epinephrin und Cortisol.

Eine Hypoglykdmie bedingt die Sekretion des kontrainflammatorischen Zytokins
Interleukin-10. Bei Untersuchungen mittels hyperinsulinamischen euglykdmischen
Clamp blieb IL-10 auf einem konstanten Niveau. TNFa stellt als proinflammarorisches

Zytokin einen Gegenspieler zu IL-10 dar.

Ziel dieser Studie war es, den Effekt von Epinephrin und Cortisol auf den Insulin-
Rezeptor-Status an isolierten peripheren mononukledren Zellen bei gesunden
Probanden zu untersuchen.

Ein sekundares Ziel der Studie war es, die Rolle von Epinephrin und Cortisol, in
Konzentrationen, wie sie bei einer Hypoglykédmie vorkommen, auf die Sekretion der

Zytokine IL-10 und TNFa zu untersuchen.

Gesunde Probanden (n=10; 6m,4w; Alter: 24,4+3,8; BMI: 21,6£1,6) erhielten eine
Infusion von 2ug/kg x min Hydrocortison tber 180 Minuten.

Eine zweite Probandengruppe (n=10, 6m,4w; Alter: 24,1+3,2; BMI: 21,7+2,2) erhielt eine
Infusion mit 25ng/kg x min Epinephrin tber 60 Minuten und 75ng/kg x min Epinephrin in
den anschlieRenden 60 Minuten.

Zum Infusionsbeginn und zum Infusionsende wurden periphere mononukleére Zellen
isoliert und die Insulinbindung bestimmt. Zu verschiedenen Zeitpunkten wéahrend der
Infusion wurde die Epinephrin- bzw. Cortisol-, Glukose- und Insulinkonzentration
bestimmt. Die IL-10- und TNFa-Bestimmung erfolgte zu verschiedenen Zeitpunkten
wahrend der Infusion aus Serum bzw. Plasma sowie aus Vollblutproben mit und ohne

LPS zum Infusionsbeginn und zum Infusionsende.
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Wahrend der Cortisolinfusion stiegen die Cortisol-Serumwerte von 516+60 auf
1090+£115nmol/l (P<0,05). Die Insulinbindung der Monozyten nahm von 11,55+1,73 zum
Beginn der Infusion auf 9,75+1,25 zum Ende der Infusion ab (statistisch nicht
signifikant). Wahrend der Cortisolinfusion konnte keine Anderung der IL-10- und TNFa-
Plasmakonzentration nachgewiesen werden.

Wahrend der Infusion von Epinephrin stieg die Epinephrin-Plasmakonzentration von
469198 auf 4781+496pmol/l (P<0,05). Die Insulinbindung der Monozyten nahm von
6,67+0,57 zum Beginn der Infusion auf 5,72+0,56 zum Ende der Infusion ab (statistisch
nicht signifikant). Wahrend der Epinephrininfusion kam zu einem deutlichen Anstieg der
IL-10-Konzentration im Serum (P<0,05) und im Vollblut mit und ohne LPS (P<0,001).

Die LPS stimulierte TNFa-Konzentration im Vollblutassay blieb unverandert.

Fur Epinephrin und Cortisol konnte, in einer Konzentration, wie sie wéahrend einer
Hypoglykéamie auftritt, kein direkter Effekt auf die Insulinrezeptorbindung bei humanen
peripheren mononukledren Zellen beobachtet werden. Es ist unklar, inwiefern ein
langerandauernder Einfluss der beiden Hormone zu einer Anderung der
Bindungskapazitat oder Anzahl der Insulinrezeptoren fuhrt, oder ob bei einer
kurzfristigen Erhdéhung von Epinephrin oder Cortisol zu einem spateren Zeitpunkt
Anderungen der Insulinrezeptorbindung eintreten. Des Weiteren ist ein Effekt von
Epinephrin und Cortisol auf die Insulinrezeptorbindung an anderen Zielzellen denkbar.
Der in dieser Arbeit nachgewiesene stimulierende Effekt auf IL-10 durch Epinephrin, in
Konzentrationen, wie sie wéahrend einer Hypoglykdmie vorkommen, steht im Einklang
mit den Ergebnissen von Publikationen, die den Einfluss von Epinephrin auf IL-10 in

Entztindungs- oder Immunerkrankungen untersuchten.
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