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Insuliinin  sitoutuminen insuliinireseptoriin aktivoi insuliinisignalointireitin, jolla on kaksi
paaasiallista toimintareittia; PI3K-AKT ja RAS-MAP-kinaasi -reitti. Signalointireiteilla
vaikuttavat useat eri saatelytekijat, jotka aikaansaavat erilaisia mitogeenisia ja metabolisia
vasteita soluissa. Insuliini saatelee vahvasti solun energia-aineenvaihduntaa ja vaikuttaa
GLUT4 glukoosinkuljettajaproteiinien toimintaan, glykogeenisynteesiin seka
glukoneogeneesiin. Insuliini vaikuttaa my6s solun kasvuun ja erilaistumiseen vaikuttaviin
tekijéihin. Insuliinisignalointi on tarkoin saadelty prosessi, jonka hairiét voivat johtaa
insuliiniresistenssin ~ kehittymiseen.  Insuliiniresistenssin  kehittymiseen  vaikuttavat
diasyyliglyserolit, mitokondrioiden toiminnan héairit seka matala-asteisen tulehduksen
aktivoimat hepaattiset sytokiinit. Insuliiniresistenssi voi johtaa erilaisten sairauksien
kehittymiseen, kuten tyypin 2 diabetekseen. Elintavoilla kuten ruokavaliolla ja likunnalla on

suuri ennaltaehkaiseva vaikutus insuliiniresistenssin kehittymiseen.

Avainsanat: Insuliinisignalointi, energia-aineenvaihdunta ja insuliiniresistenssi
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1 Johdanto

Solun energia-aineenvaihdunta on elintéarked prosessi, minkd vuoksi sita taytyy saadella
tarkoin. Solun energia-aineenvaihdunnan yksi keskeinen saatelija on insuliini, joka on haiman
erittamé& hormoni. Se saa aikaan glukoosin kulkeutumisen verenkierrosta soluihin. Soluissa
glukoosia hyédynnetaan adeosiinitrifosfaatin (ATP) muodostamisessa. Solut hyddyntavat

ATP:sta saatua energia toiminnoissaan.

ATP toimii soluissa energian lahteend. Se koostuu adeosiinista, riboosista ja kolmesta
fosfaatista. Energiaa vapautuu, kun yksi fosfaatti irtoaa, jolloin muodostuu adeosiinidifosfaatti
(ADP) ja vapautunut fosfaattiryhma (Pi)). ATP:td voidaan muodostaa monista eri
ravintoaineista, kuten hiilihydraateista, rasvahapoista, proteiineista tai ketoaineista. Tassa

tutkielmassa keskitytaan lahinna glukoosin kaytt6én osana solun energia-aineenvaihduntaa.

Ravinnosta saatu glukoosi imeytyy verenkiertoon paaasiassa ohutsuolesta. Imeytynytta
glukoosia muutetaan glykogeeniksi maksassa ja lihaksissa glykogeenisynteesiksi kutsutussa
biokemiallisessa prosessissa. Glykogeenisynteesissa varastoidaan ylimaaraista verensokeria
energiaksi my6hempdad kayttoa varten. Maksassa olevia glykogeenivarastoja otetaan
kayttoon, kun veren glukoosipitoisuus laskee. Lihaksissa olevien glykogeenivarastojen
energiaa hyodynnetdén liikkumiseen. Seka maksassa etté lihaksissa glykogeenisynteesin

aktivoi haiman tuottama insuliini, jota erittyy vereen verensokerin kohotessa.

Insuliini ei toimi pelkastaan aineenvaihdunnan saatelijand, vaan se on mygs tarkea solun
kasvun ja erilaistumisen saatelija. Insuliini aktivoi insuliinisignalointireitin, jota s&adellaén
erilaisilla entsyymeilla ja saatelytekijoilld, jotka lopuksi maaraavat insuliinisignaloinnin vasteen
soluissa. Insuliinisignalointireitilla ilmenevat hairiét voivat johtaa erilaisiin sairauksiin ja
insuliiniresistenssiin. Yleisimmat insuliiniresistenssistd johtuvat sairaudet ovat tyypin 2
diabetes, erilaiset sybvat, sydan- ja verisuonisairaudet seka Alzheimerin tauti (Le ym., 2023).
Taman vuoksi insuliinisignalointi on erittain tarkea tekija elimistdn normaalissa toiminnassa ja

energia-aineenvaihdunnassa. Insuliiniresistenssia kasitellaan tarkemmin tutkielman luvussa 3.



2 Insuliini ja insuliinisignalointi

Insuliini on peptidinormoni, jota tuotetaan haiman Langerhansin saarekkeiden [B-soluista.
Insuliini  on monomeeri, mutta se varastoidaan soluissa kiteisena heksameerina
eritysvesikkeleissa. Insuliinieritysta aktivoi solunulkoisen nesteen glukoosipitoisuuden nousu,
mika saa aikaan heksameerirakenteen purkautumisen monomeereiksi, eritysvesikkelin
fuusioitumisen solukalvolle ja insuliinin vapautumisen solusta sekd sen kulkeutumisen
verenkiertoon (Dodson & Whittingham, 2002). Insuliini vaikuttaa lihassoluissa, mutta myds
maksassa ja rasvakudoksessa. Insuliini on siis tarkea tekija glukoosihomeostaasin

yllapitamisessa (Lee & Pilch, 1994).

Glukoosia siirretddn verenkierrosta solun sisaan solukalvon glukoosin kuljettajaproteiineilla
(engl. glucose transpoter, GLUT). Nisékkailla on useita erilaisia kuljettajaproteiineja, joista
yleisin on kuitenkin GLUT4. Eri glukoosin kuljettimet ilmentyvat eri kudoksissa, niiden
affiniteetti glukoosiin vaihtelee ja niiden toiminta on riippuvainen tai riippumaton insuliinista
(Mueckler & Thorens, 2013). Kuljettimet varastoidaan soluissa erityisissa
varastovesikkeleissa. Insuliini aktivoi insuliinisignalointireitin, jonka alussa fosfatidyyli-inositoli-
3-kinaasi (engl. phosphoinositide 3-kinase, PI3K) aktivoituu, mika johtaa GLUT4 vesikkelien
fuusioitumisen solukalvolle. Tallin glukoosia voidaan ottaa soluun verenkierrosta. (Lee &
Pilch, 1994.) GLUT4 vastaa glukoosin kulkeutumisesta maksa- ja rasvakudokseen. Se on
insuliiniriippuvainen kuljettajaproteiini eli sen aktivaatio vaatii insuliinin lasnéoloa (Ebeling ym,
1998).

2.1 Insuliinireseptorin rakenne ja toiminta

Insuliinireseptori  on  solukalvoproteiini, joka kuuluu ligandilla  aktivoituviin  ja
tyrosiinikinaasiperheen reseptoreihin (Lee & Pilch, 1994). Insuliinireseptorin rakennetta on
selvitetty erilaisilla menetelmilla, joista yleisimpid ovat olleet rontgenkristallografia ja

kryoelektronimikroskopia (engl. Cryo electron microscopy, kryo-EM). (Choi & Bai, 2023.)

Insuliinireseptori koostuu kahdesta a- ja kahdesta p-alayksikosta, jotka yhdistyvat toisiinsa
disulfidisidoksilla, jolloin muodostuu toiminnallinen homodimeeri-rakenne (2a.2f) (kuva 1).
Reseptorin C-terminaalisessa paassa on kiinnittyneena kaksi tyrosiinid, jotka ovat tarkeita

signaalireitin aktivaatiossa. Reseptori on voimakkaasti glykosyloitu. (Ward ym., 2008.)

a-alayksikkd koostuu 723 aminohaposta, joista osa muodostaa kysteiinipitoisen domeenin
(engl. Cystein-rich region, CR), jonka molemmin puolin on kaksi leusiinipitoista domeenia
(engl. Leucine-rich repeat domains, L1 ja L2) (Ward ym., 2008). 620 aminohaposta rakentuva

B-alayksikkd koostuu solunulkoisesta, kalvon lapaisevasta (engl. juxtamembrane, JM) ja



sytosolisesta osasta. Insuliinireseptori sisaltda myds fibronektiini tyypin-1ll domeeneja (engl.
fibronectin type-lll domains, Fnlll-1, -2, -3). Reseptorin sytosolisessa osassa on kolme
tyrosiinid, jotka autofosrforyloituvat insuliinin sitoutuessa sen solunulkoiseen osaan. Myods C-
terminaalisen paan tyrosiinit  autofosforyloituvat insuliinin  sitoutumisen  myo6ta.
Insuliinireseptorilla on uniikki toiminnallinen dimeeri-rakenne, joka on kovalenttisesti yhdistynyt
disufidisidoksin. Tama poikkeaa muista reseptoreista, jotka ovat usein ei-kovalenttisin sidoksin
yhdessa. (Lee & Pilch, 1994.)

Insuliini sitoutuu insuliinireseptorin kahteen kohtaan: kohta-1 ja kohta-2 (engl. site-1 ja site-2).
Kohdat sijoittuvat reseptorin molempiin monomeereihin. Insuliini sitoutuu ensin kohta-1:een,
joka on matalan affiniteetin sitoutumiskohta. Taman jalkeen jo sitoutunut insuliini pystyy
sitoutumaan myds kohta-2:een. Sitoutuminen tapahtuu korkealla affiniteetilla, mikd johtaa
negatiiviseen ko-operaatioon. Siina insuliinin sitoutuminen johtaa reseptorin rakenteelliseen
muutokseen, minka vuoksi toisen insuliinin sitoutuminen samaan reseptoriin heikkenee. (Ward
ym., 2008.)

Insuliinin sitoutumien reseptorin kohta-1:een on valttdmatontd, silla tama yhtaalta aktivoi
rakenteellisen muutoksen, ettd toisaalta pitda muuttuneen rakenteen stabiilina. Kohta-2:een
sitoutuminen ei ole valttamatdnta reseptorin aktiivisen muodon yllapitamisessa, mutta se saa
aikaan symmetrisen insuliinireseptorin  muodostumisen. Insuliinireseptorin rakenteellinen
muutos on  kriittinen  sen  aktivoitumiselle.  Insuliinin  sitoutuminen  aiheuttaa
konformaatiomuutoksen = A-muodosta  T-muotoon, mika  aktivoi B-alayksikdiden
tyrosiinikinaasin. Taméa mahdollistaa tehokkaan tyrosiinitédhteiden autofosforylaation, joka saa

aikaan alavirran signalointikaskadin seka signalointireitin aktivoitumisen. (Choi & Bai, 2023.)
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Kuva 1. Insuliinireseptorin rakenne. (A) Insuliinireseptorin a- ja pB-alayksikiden
komponentteja rakenteessa. a-alayksikot koostuvat leusiini- ja kysteiinipitoisista rakenteista
(L1, CR ja L2). Disulfidisidokset ndkyvat kuvassa mustina ketjuina, jotka yhdistavat alayksikot
toisiinsa. Rakenteessa on myods fibronektiini tyypin-lll domeeneja (Fnlll-1, -2 ja -3). B-
alayksikot koostuvat solunulkoisesta (engl. transmembrane, TM), kalvon lapéisevasta (engl.
juxtamembrane JM) ja sytosolisesta osasta (engl. cytosolic membrane, CT). Siihen kuuluu
my0s tyrosiinikinaasi osa (engl. tyrosine kinase, TK), joka osallistuu autofosforylaatioon ja se
sijaitsee C-paassa. (B) IR-ECD kryo-EM kuva insuliinireseptorin etupuolesta, johon insuliini on
sitoutunut. Varitys on molemmissa (A ja B) kuvissa sama. (Muokattu Gutmann ym., 2020.)

Insuliinireseptorin  toimintaan ja signalointiin  vaikuttavat useat eri proteiinit, kuten
insuliinireseptorisubstraatit (engl. Insulin receptor sucstrate, IRS). Ne sijaitsevat solun sisalla
ja ne toimivat kohdeproteiineina, joita aktivoitunut insuliinireseptori voi fosforyloida. IRS-
proteiineja on monia eri tyyppeja, joista tarkeimmat ovat IRS-1 ja IRS-2, ja ne toimivat
adaptoriproteiineina signalointireitilld. IRS:t osallistuvat signalointikompleksien organisointiin
ja auttavat signaalinsiirrossa. (Le ym., 2023.) Hairiét IRS-1 toiminnassa voivat johtaa

insuliiniresistenssin muodostumiseen, jota kasitelladn tarkemmin luvussa 3.

Insuliinisignalointireitilla vaikuttavat myds insuliininkaltaiset kasvutekijat (engl. insulin-like
growth factor, IGF). Niita on kahta eri alatyyppia IGF-1 ja IGF-2, jotka voivat sitoutua
insuliinireseptoriin tai IGF-reseptoreihin. Tarkeimp&nd tehtdvdnd ne vaikuttavat solujen
aineenvaihduntaan sek& kasvuun ja proliferaatioon. (Akhtar & Sah, 2020.) Insuliini toimii
ligandina, joka aktivoi insuliinireseptorin sitoutumalla siihen. Insuliinisignaloinnilla on useita eri

reitteja, joiden vasteet riippuvat reitilla olevista saatelytekijoista.



2.2 Insuliinisignalointi ja sen vasteet

Insuliinisignalointi on tarkoin sdadelty prosessi, josta seuraa erilaisia vasteita eri soluissa.
Vasteet riippuvat siitd, mitka saatelytekijat toimivat signalointireitilla. Insuliinisignalointi etenee
kahta péaaasiallista reittia; PI3K-AKT- ja RAS-MAP-kinaasi-reittid. (Kubota ym, 2013.)
Molemmat signalointireiteilla on samoja piirteitd, mutta erilaiset saatelytekijat ja entsyymit
vaikuttavat niiden yksil6llisiin vasteisiin.

PIBK-AKT -reitti (kuva 2) vaikuttaa insuliinin indusoimaan metaboliseen vasteeseen.
Insuliinisignalointireitti alkaa, kun haimasta erittynyt insuliini sitoutuu insuliinireseptorin o-
alayksikton, mikd saa aikaan rakenteellisen muutoksen ja reseptorin p-alayksikdssa olevan
tyrosiinikinaasin aktivaation. Tasta seuraa reseptorin C-terminaalisen pé&an tyrosiinien
autofosforylaatio. Talldin reseptori on taysin aktivoitunut ja on valmis lahettdmaan signaalin
eteenpéin solun sytoplasmaan. Aktivoitunut reseptori fosforyloi IRS-1 insuliinisubstraatin,
jolloin PI3K pystyy sitoutumaan siihen. (Kubota ym., 2013.) PI3K katalysoi reaktion, jossa
fosfatidyyli-inositoli-bisfosfaatti (engl. phosphatidylinositol bisphosphate, PIP2) fosforyloidaan
fosfatidyyli-inositoli-trifosfaatiksi (engl. phosphatidylinositol triphosphate, PIP3). Se puolestaan
aktivoi fosfoinositidi riippuvaisen kinaasi-1:n (engl. phophoinisitide-dependent kinase-1,
PDK21), joka fosforyloi seriini-treoniinikinaasin (engl. serine/threonine kinase, AKT). AKT:lla on
puolestaan useita eri kohteita, joihin se voi vaikuttaa ja ne maarittavat insuliinisignaloinnin
vasteet. (Le ym., 2023.)
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Kuva 2. Insuliinin signaloima PI3K-AKT -reitti yksinkertaistettuna. Insuliini sitoutuu
insuliinireseptoriin, joka saa aikaan IRS:n fosforyloitumisen. Tadman seurauksena PI3K
aktivoituu ja fosforyloi PIP2:n PIP3:ksi. Se puolestaan aktivoi PDK1, joka fosforyloi AKT:n.
AKT:lla on useita eri molekyyleja, joihin se voi vaikuttaa signaloinnin jatkuessa eteenpain.
Kuva tehty BioRenderilla (Le ym., 2023).



Toinen mahdollinen insuliinisignalointireitti on RAS-MAP-kinaasi -reitti (kuva 3), joka
puolestaan vaikuttaa insuliinin indusoimaan mitogeeniseen vasteeseen. Signalointireitin
aktivoituminen tapahtuu samalla tavalla kuin PI3K-AKT -reitilla. Insuliinin sitoutuminen
reseptoriin saa aikaan tyrosiinien autofosforylaation, joka johtaa IRS-1:n fosforylaatioon. Tama
puolestaan aktivoi kasvutekijareseptoriin sitoutuvan proteiini 2:n (engl. growth factor receptor-
bound protein 2, Grb2). Grb2 koostuu yhdesta SH2- ja kahdesta SH3-domeenista. SOS (engl.
Son of sevenless) sitoutuu Grb2:n toiseen SH3-domeeniin, jolloin muodostuu Grb2-SOS -
kompleksi. SOS toimii guaniininukleotidivaihtajaproteiinina (engl. guanine nucleotide exhange
factor, GEF), joka aktivoi signalointiproteiini Ras:n. Grb2-SOS-kompleksi toimii yhdessa IRS-
1:n kanssa, jotka saavat Ras:n aktivoitumaan GDP-muodosta GTP-muotoon. Tasté seuraa
mitogeeniaktivoidun proteiinikinaasi (engl. mitogen-activated protein, MAP) kaskadin
aktivaatio. Aluksi aktivoitu Ras fosforyloi ja aktivoi c-Raf:n, joka puolestaan fosforyloi MAP
kinaasi kinaasin (MEP). Tama puolestaan fosforyloi MAP kinaaseja, joka johtaa MAP

kinaasien aktivaatioon, ja siten vaikuttavat suoraan solun mitogeeniseen vasteeseen. (Ogawa
ym., 1998.)
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Kuva 3. Insuliinin signaloima RAS-MAP-kinaasi -reitti yksinkertaistettuna. Insuliini
sitoutuu insuliinireseptoriin, joka saa aikaan IRS-1:n fosforyloitumisen. Se aktivoi Grb2:n, johon
pystyy SOS sitoutumaan ja muodostuu Grb2-SOS -kompleksi. Se aktivoi Ras:n, joka kykenee
fosforyloimaan c-Raf:n. TAma puolestaan fosforyloi MEK:n, joka aktivoi MAP kinaaseja
fosforyloimalla sen. MAPK:lla on useita eri molekyyleja, joihin se voi vaikuttaa signaloinnin
jatkuessa eteenpain. Kuva tehty BioRenderilla (Le ym., 2023).



2.2.1 Metabolinen vaste

PI3K-AKT-reitilla aktivoitunut AKT vaikuttaa insuliinisignaloinnin indusoimiin solun energia-
aineenvaihduntaan vaikuttaviin vasteisiin. Naita ovat glukoosin sisdanotto, glukoosin kayttt ja
tuotanto seka glukoosin varastointi ja lipidisynteesi. AKT vaikuttaa useaan insuliinisignaloinnin
alavirran efektoriproteiiniin kuten AS160:een ja RAL-GTPaasi aktivoidun proteiinikompleksiin
(engl. RAL-GTPase-activating protein complex, RGC). Ne osallistuvat vesikkelikuljetuksen
saatelyyn pitamalla Rab-GTPaasit inaktiivisena. Kun AKT aktivoituu, se fosforyloi AS160:n ja
poistaa taman inhibitorisen toiminnan, mik&a johtaa GLUT4 vesikkeleiden fuusioitumiseen
solukalvolle. Erityisesti AS160 on térked tekijd GLUT4 eksosytoosissa. GLUT4 vesikkelit
sijaitsevat pddasiassa lihas- ja rasvakudoksissa, missé ne mahdollistavat glukoosin tehokkaan
sisdanoton soluihin. (Le ym., 2023.)

GLUT4 vesikkeleiden fuusioitumiseen ja siten glukoosin sisddnottoon vaikuttaa myds insuliinin
indusoima APS signalointireitti. Talldin aktivoitunut insuliinireseptori sitoo APS:n korkealla
affiniteetilla ja se pystyy houkuttelemaan puoleensa kompleksin, joka koostuu proto-onkogeeni
c-CBL:sta, c-CBL liittyvastd proteiinista (engl. c-CBL-associated protein, CAP) ja
fosforyloidusta c-CBL:sta. Kompleksin aktivoituessa c-CBL voi sitoa C3G:ta, joka toimii
GEF:néa. C3B puolestaan aktivoi TC10:n, joka on GTPaasi ja kuuluu RHO-perheeseen. TC10
pystyy vuorovaikuttamaaan eksosystin kiinnityskompleksin kanssa, jolloin GLUT4 vesikkelit
alkavat telakoitua solun pinnalle ja glukoosin sisaanotto aktivoituu. TC10 voi my6s vaikuttaa
sitoutumalla CDC42-vuorovaikutusproteiini 4:een (engl. CDC42-interacting protein 4, CIP4).
Tama saa aikaan Rab GEF GAPex5 -kompleksin muodostumisen, joka saatelee Rab5
perheen GTPaaseja. Nama GTPaasit toimivat GLUT4 sailytyksessa ja kuljetuksessa. (Le ym.,
2023.)

PIBK-AKT -reitilla aktivoitunut AKT voi vaikuttaa myds FOXO -transkriptiofaktoreihin (engl.
Forkhead box class O, FOXO), jotka paaasiassa aktivoivat spesifisten geenien transkriptiota.
FOXO-proteiinit vaikuttavat aivoissa, maksassa, haimassa ja rasvakuoksessa. Maksasoluissa
FOXO saatelee glukoneogeneesissa toimivien fosfoenoli-pyruvaatti karboksikinaasin ja
glukoosi-6-fosfataasien geeniekspressiota. Glukoneogeneesissd glukoosia valmistetaan
maksassa, kun elimisté tarvitsee energiaa ja hiilihydraatteja ei ole kaytettavissa energian
tuotantoon. Maksasoluissa insuliinisignalointi estdd FOXO-proteiinien aktiivisuutta ja vahentaa
siten glukoneogeneesia. Insuliinin indusoima AKT-kinaasin aktivaatio johtaa FOXO-proteiinien
fosforylaatioon, kuljetukseen ulos tumasta sytoplasmaan ja transkriptionaalisen aktiivisuuden
repressioon. Tall6in maksassa glukoneogeneesi hidastuu. Insuliinila on siis suora
metabolinen vaste maksasolujen glukoosin uudistuotantoon eli glukoneogeneesiin ja

yllapitava vaikutus veren glukooosipitoisuuden sdatelyyn. (Manolopoulos ym., 2010.)



Yksi tarkeimmista insuliinin indusoimista metabolista vasteista on glykogeenisynteesin
lisdantyminen, eli glukoosia muutetaan tehokkaammin sen varastomuotoon glykogeeniksi. Se
on merkittdva energiavarasto, silla glukoositasojen ollessa matalat, voidaan glykogeenia
hajottaa glukoosiksi ja hyddyntda energiantuotannossa. Tatad tapahtuu paéasiassa maksassa
ja lihaksissa. Insuliinisignalointi johtaa glykogeenisynteesia estavan
glykogeenisyntaasikinaasin 3p:n eli GSK3p:n fosforylaatioon ja inaktivaatioon. Tall6in

glykogeenisynteesi tehostuu. (Halse ym., 2001.)
2.2.2 Mitogeeninen vaste

MAP kinaasit aktivoituvat useista solun ulkoisista arsykkeistd, ja ne ohjaavat erilaisia vasteita.
Insuliinisignaloinnin RAS-MAPK -reitilla aktivoituva MAPK indusoi solun erilaistumiseen ja
jakautumiseen liittyvia signaaleja ja vaikuttaa siten mitogeeniseen vasteeseen. Aktivoidut

MAPK:t fosforyloivat eri sdatelytekijoita, mika johtaa niiden aktivaatioon.

MAPK saa aikaan solussa liikkumista, kasvua jakautumista ja apoptoosia. MAPK voi aktivoida
sytosolisia ja sytoskeletaalisia kohdeproteiineja. Naiden kohdeproteiinien toiminta riippuu siita,
missa ne sijaitsevat. Esimerkiksi tumassa ja mitokondrioissa ne saatelevat transkriptiota
fosforyloimalla tiettyja proteiineja. MAPK -reitin aktivaatio johtaa myds lisaantyneeseen
adipogeneesiin eli rasvasolujen erilaistumiseen. Rasvasolujen maaran lisddntyminen
vaikuttaa energiatasapainoon ja sen saatelyyn. Tutkimusten mukaan insuliini aktivoi MAPK
toimintaa, mika tukee adipogeneesin proliferaatiovaihetta. Kun tama vaihe etenee, rasvasolut
alkavat tuottamaan enemmaé&n insuliinireseptoreita solujen pinnalle, verrattuna solujen
esiastevaiheeseen. Adipogeneesin edetessa, myds insuliinireseptorien ekspressio kasvaa.
Taman seurauksena MAPK toiminta laskee, ja metabolinen vaste kasvaa. Insuliini vaikuttaa
siis seka metaboliseen ettd mitogeeniseen vasteeseen, jotka toimivat solussa yhdessa. (Le
ym., 2023.)

2.3 Insuliinisignaloinnin s&ately

Insuliinisignalointi on tiukasti sdadelty prosessi, ja hairiot signaloinnissa voivat aiheuttaa suuria
ongelmia solun energia-aineenvaihdunnassa tai jopa kasvaimen muodostumisen. Saatelyyn
vaikuttavat useat eri tekijat, kuten fosfataasit, stressikinaasit seka adaptoriproteiinit.

Saatelyssa hyddynnetaan paaasiassa negatiivista takaisinkytkentaa. (Le ym., 2023.)

Fosfataasin toiminta perustuu kohdesubstraattien defosforylaatioon. Insuliinisignalointireittia
negatiivisia saatelytekijoita ovat kalvonlapaisevat fosfataasit, kuten leukosyyttien yhteiseen
antigeeniin  liittyvd (engl. leukocyte common antigen-related, LAR) proteiini seka

sytoplasminen proteiinityrosiini fosfataasi. Ne kuuluvat fosfoproteiini fosfataaseihin, ja ne



defosforyloivat insuliinireseptorin C-terminaalisen paan tyrosiinit, jolloin signaalin eteneminen
loppuu. My6s insuliinireseptorin signalointiin osallistuvia proteiineja voidaan defosforyloida,
jolloin vaste sammuu. Seriini-treoniini fosfataaseja ovat proteiinifosfataasi 1 ja 2 (engl. protein
phosphatase 1 and 2, PP1 ja PP2). Nama fosfataasit vaikuttavat paaasiassa metaboliseen
vasteeseen. PP2 defosforyloi AKT:t4, ja siten vaimentaa metabolista signaalireittia. Myds
lipidifosfataasit vaikuttavat suoraan signalointireitilla oleviin molekyyleihin. Lipidifosfataaseja
ovat esimerkiksi SH2-domeenin sisaltavat inositoli-5-fosfataasit 1 ja 2 (engl. SH2 domain-
containing inositol 5-phosphatases, SHIP), jotsa defosforyloivat PIP3:en, jolloin PI3K ei paase
vaikuttamaan. Talla mekanismilla on siis antagonistinen vaikutus metaboliseen vasteeseen.
(Le ym., 2023.)

Toinen saatelymekanismi perustuu stressikinaasien toimintaan (engl. stress kinases). Niitd
ovat muun muassa c-Jun amino-terminaalinen kinaasi (engl. c-Jun amino-terminal kinase,
JNK) seka tietyt proteiinikinaasi C:t (engl. traditional and innovative proteinkinase C, PKC).
Stressikinaasit lisdavat seriini-treoniiniaminotéhteiden fosforylaatioita, mutta véhentéavat
puolestaan IRS:n tyrosiininen fosforylaatiota. Taman seurauksena insuliinisignalointi estyy.
(Le ym., 2023.)

Saatelyyn voivat vaikuttaa my0s tietyt adaptoriproteiinit, joita ovat esimerkiksi Grb14 ja Grb10.
Ne toimivat negatiivisina saatelijoind, ja vaikuttavat insuliinireseptorin tyrosiinikinaasien
aktiivisuuteen.  Adaptoriproteiinit irroittavat insuliinireseptorin  substraatit  aktiivisesta
reseptorista, jolloin signalointi ei jatku. Myds pseudokinaasi perheeseen kuuluva tribbles-
homologi 3 (engl. tribbles-homolog 3, Trb3) on adaptoriproteiini. Se sitoutuu AKT:hen, jonka

aktivaatio estyy ja siten myos signaalinsiirto estyy. (Le ym., 2023.)

MyO6s muita negatiivista takaisinkytkentdd hyodyntavia saatelytekijoitd osallistuu
insuliinisignaloinnin saatelyyn. Esimerkiksi tioredoksiinia sitova proteiinin (engl. thioredoxin-
interacting protein, TXNIP), joka vaikuttaa padasiassa lihassoluissa ja vahentaa insuliinin

indusoimaa metabolista vastetta. (Johnson ym., 2016.)



3 Insuliiniresistenssi

Insuliini on tarked osa solun energia-aineenvaihduntaa. Kuten aiemmin kasiteltiin, insuliinin
indusoima metabolinen vaste saa aikaan GLUT4 glukoosinkuljettajaproteiinien fuusioitumisen
solukalvolle. Tamén seurauksena glukoosi siirtyy soluun, ja sitd hyddynnetddn ATP:n
muodostamisessa. Hairibt prosessissa voivat olla energia-aineenvaihdunnan kannalta suuria.
Yksi merkittdvimmista hairidista on insuliiniresistenssi, jossa elimist6 ei pysty muodostamaan
insuliinin indusoimaa vastetta, eikd kohdesolut reagoi insuliinin lasné ollessa. Tata voi esiintya
kokonaan tai vain osittain, jolloin puhutaan insuliiniherkkyydesta, eli kuinka hyvin elimist6
vastaa insuliinin luomaan vasteeseen. Joissain tapauksissa elimiston insuliiniherkkyys voi
laskea, jolloin se reagoi vain osittain insuliiniin ja talldin myds sen indusoimat vasteet ovat
heikompia. Tyypin 1 diabeteksessa haiman insuliinin erityksessa ja tuotannossa on ongelmia,

kun taas tyypin 2 diabetes liittyy pitkalti insuliiniresistenssiin.

Insuliiniresistenssi on maailmanlaajuinen ongelma, erityisesti tyypin 2 diabetes on yleistynyt
valtavasti. Ennen sen ajateltiin olevan vain vauraiden maiden ongelma, mutta nyky&aén se on
yleistynyt koko maailmassa (Petersen & Shulman, 2006). Koska insuliiniresistenssin
aiheuttamat taudit ovat yleistyneet, on tarkead ymmartdd sen fysiologisia vaikutuksia seka
taudin kehittymisen syitd. Niiden perusteella voidaan luoda toimivia tapoja ehkaista ja hoitaa

insuliiniresistenssia seka sen aiheuttamia sairauksia.
3.1 Insuliiniresistenssin kehittyminen

Insuliiniresistenssi voi ilmet& monella eri tapaa, ja se voi johtaa tyypin 2 diabeteksen, syovan,
sydan- ja verisuonitautien seka Alzheimerin taudin kehittymiseen. Tutkielmassa keskitytaan
insuliiniresistenssin vaikutuksia tyypin 2 diabeteksessa, koska diabeteksella on merkittavia
metabolisia vaikutuksia elimiston toimintaan. Insuliiniresistenssin tutkiminen on tarkeaa, silla
siitd aiheutuvat taudit voivat olla hengenvaarallisia, varsinkin kun resistenssi on yleistynyt viime
vuosikymmenien aikana globaalisti. Tutkimus tarjoaa uusia mahdollisuuksia laéketieteelle

insuliiniresistenssia vastaan.

Insuliiniresistenssin tutkimisessa hyddynnetaan erilaisia menetelmia, kuten
hyperinsulineeminen insuliinitason lukitus menetelma (engl. hyperinsulinemic euglycemic
glucose clamp). Talla menetelmdalla mitataan insuliininerkkyyttd, jossa insuliini-infuusioilla
kasvatetaan veren plasman insuliinipitoisuutta ja samalla pidetddn glukoosi-infuusioilla
plasman glukoositaso vakiona (Muniyappa ym, 2008). Veren glukoositasojen seuraaminen
menetelmdn aikana antaa tietoa insuliiniherkkyydestda. Jos glukoosipitoisuus laskee

verenkierrossa, insuliini vaikuttaa oikein. Jos taas glukoosipitoisuudet pysyvat samana
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tiedetaan, etta insuliinin vaikutus on heikentynyt ja insuliininerkkyys on laskenut. (Mastrototaro
& Roden, 2021.)

Hyperinsulineeminen insuliinitason lukitus menetelma on tehokas ja tarkka, mutta Kkallis.
Taman vuoksi isommissa tutkimuksissa hyddynnetaan tavallisesti insuliiniherkkyytta arvioivia
epasuoria mittareita, kuten QUICKI (engl. quantitative insulin sensitivity check index) ja HOMA-
IR (engl. homeostatic model assessment of insulin resistance). Ne mittaavat
paastoverinaytteiden insuliini-, C-peptidi- ja glukoosipitoisuuksia, joiden perusteella arvioidaan
insuliininerkkyytta ja -resistenssia yksinkertaisella laskukaavalla. QUICKI ja HOMA-IR
perustuvat erilaisiin  aineenvaihdunnallisiin  olosuhteisiin ~ kuin  hyperinsulineeminen
insuliinitason lukitus menetelmda, mutta molemmista menetelmista on saatu yleensa yhtenevia

tuloksia insuliiniherkkyydesté. (Mastrototaro & Roden, 2021.)

Insuliiniresistenssin kehittymiseen vaikuttavat useat erilaiset altistavat tekijat. Rasvahappojen
kertyminen elimistéon voi johtaa lipidirasitteisen insuliiniresistenssin kehittymiseen. Sen
taustalla on rasva- ja kaloripitoinen ruokavalio tai rasvakudoksen liiallinen lipolyysi, mik& voi
aiheuttaa lipidien ylitarjontaa. Tama johtaa vapaiden rasvahappojen kertymiseen epétavallisiin
kudospaikkoihin, jolloin solunsisdisten rasvahappojen hapetus ja sailonta ylittyy, mika
aiheuttaa lipidirasitteista insuliiniresistenssia. Myds mitokondrioiden vdheneminen saa aikaan
rasvahappojen hapetuksen vahenemistd, joka vaikuttaa positiivisesti insuliiniresistenssin
syntyyn.  Diasyyliglyserolit  seka  keramidit  liittyvdt  vahvasti lipidirasitteiseen

insuliiniresistenssiin. (Mastrototaro & Roden, 2021.)

Lipidirasitteisessa insuliiniresistenssissa diasyyliglyserolit hairitsevat insuliinisignalointireittia.
Diasyyliglyserolit vaikuttavat proteiinikinaasi C:n toimintaan. Proteiinikinaasi C on
stressikinaasi, jonka toimintaa kéasiteltin hieman luvussa 2.3. Diasyyliglyserolit aktivoivat
PKC:n eri isoformeja, joiden vaikutukset eroavat maksa- ja lihassolujen insuliinisignaloinnissa.
Maksasoluissa PKC heikentdd IRS-1:n tyrosiinin fosforylaatiota ja AKT:n seriinin
fosforylaatiota, mik& voi johtaa hepaattiseen insuliiniresistenssiin. Lihassoluissa puolestaan
PKC inhiboi IRS-1:n seriinin fosforylaatiota, mik& aiheuttaa insuliiniresistenssid. (Mastrototaro

& Roden, 2021.) Lipidit ovat merkittava altistava tekija insuliiniresistenssin kehittymisessa.

Insuliiniresistenssin kehittymiseen vaikuttavat myds mitokondrioiden toiminnan hairiot. ATP
synteesin alentuminen, vaikuttaa suoraan energian tuotantoon. ATP synteesia ilmenee
esimerkiksi lihassoluissa, missa on paljon mitokondrioita energian tuotantoa varten.
Tutkimusten mukaan mitokondrioiden aktiivisuuden vaheneminen on yhteydessa lihassolujen
insuliiniresistenssiin. Mitokondrioiden toiminnan hdiriéita ilmenee myf6s véahentyneen

oksidatiivisen fosforylaation muodossa, mik& puolestaan voi johtaa lihassolunsisdiseen
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rasvankertymiseen ja negatiivisesti vaikuttaa insuliiniherkkyyteen. (Petersen & Shulman,
2006).

My6s matala-asteinen tulehdus elimistdéssa vaikuttaa insuliiniresistenssin kehittymiseen.
Matala-asteista tulehdusta aiheuttavat bakteerit, tietyt metaboliitit ja suolistosta perdaisin olevat
lipopolysakkaridit (engl. gut-derived lipopolysaccharides, LPS). Nama aktivoivat hepaattisia
makrofageja, jotka vapauttavat inflamatorisia sytokiinejd. Tama voi johtaa hepaattiseen
tulehdustilaan, ja siten aiheuttaa systeemistd, eli koko elimiston, insuliiniresistenssia.
Insuliiniresistenssi ilmenee soluissa glukoosin oton véhentymisend sek& glykolyysin
hidastumisena. (Mastrototaro & Roden, 2021.) Eraéssa hiiritutkimuksessa havaittiin, etta
matala-asteisen tulehduksen tuottamat hepaattiset sytokiinit aiheuttavat glukoosin oton ja
glykogeenisynteesin vahenemistd myos lihassoluissa. Tasta paateltiin, ettd matala-asteisen
tulehduksen tuottamat hepaattiset sytokiinit osallistuvat maksan ja lihaksen valisiin
vuorovaikutuksiin, ja siten voi johtaa systeemiseen insuliiniresistenssiin. (Cai ym., 2005.)

3.2 Insuliiniresistenssin vaikutukset energia-aineenvaihduntaan

Insuliinisignalointi indusoi erilaisia metabolisia vasteita, kuten aiemmin tutkielmassa on
kasitelty. Signaloinnissa ilmenevat hdairi6t vaikuttavat suoraan solun energia-
aineenvaihduntaan, minka seurauksena esimerkiksi glukoosin siirtymiseen veresta soluihin

hairiintyy. Metabolisia hairioita iimenee myds glykolyysissa seké glukoneogeneesissa.

Insuliiniresistenssi vaikuttaa negatiivisesti GLUT4 glukoosinkuljettajaproteiinien toimintaan,
mink& seurauksena solut eivat saa glukoosia energiantuotantoon, ja aineenvaihdunta
hairiintyy. Myods veren glukoosipitoisuus nousee erittdin korkealle, mikd voi aiheuttaa muita

fyysisia oireita, kuten vasymysta ja paansarkya.

Lipidit ovat suuri insuliiniresistenssille altistava tekija, kuten aiemmin tutkielmassa on kasitelty.
Vapaat rasvahapot veren plasmassa hairitsevat IRS1:n toimintaa, mika johtaa PI3K toiminnan
hairidihin. Taméan seurauksena GLUT4 vesikkelien fuusioituminen solukalvolle estyy, ja
glukoosi ei siirry tavallisesti verenkierrosta soluihin. (Petersen & Shulman, 2006). T&llGin solut
eivat saa energiaa ATP:n tuotantoon ja energia-aineenvaihdunta karsii. Energian puutos voi
johtaa fyysisiin oireisiin, kuten vasymykseen. My6s mitokondrioiden toiminnan hairiot johtavat
ATP  synteesin vahenemiseen insuliiniresistenssissd, mikda vaikuttaa  suoraan

energiantuotantoon. Etenkin lihassoluissa talla voi olla merkittavia metabolisia vaikutuksia.

Insuliinisignalointi aktivoi glykogeenisynteesid, jossa glukoosi muutetaan varastointimuotoon
glykogeeniksi padasiassa maksa ja lihassoluissa. Glykogeenisynteesissé glukoosi siirretdan
verestd maksa- tai lihassoluihin GLUT4 kuljettimilla, joissa heksokinaasi fosforyloi glukoosin

glukoosi-6-fosfaatiksi (engl. glucose-6-phosphate, G6P). G6P isomerisoituu glukoosi-1-
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fosfaatiksi (engl. Glucose-1phosphate, G1P) ja aktivoituu uridiini 5’ -difosfaattiglukoosiksi
(engl. uridine 5’ -diphosphate glucose, UPD-glukoosi). UDP-glukoosi polymerisoituu sitten
glykogeeniksi. Glykogeeni voidaan tarvittaessa hajottaa takaisin glukoosiksi solujen energian

tarpeen mukaan.

Insuliiniresistenssin  aiheuttamaa tyypin 2 diabetesta on tutkittu glykoneenisynteesin
aktiivisuuden perusteella terveissa ja tyypin 2 diabetesta sairastavilla koehenkil6illa.
Tutkimuksessa hyddynnettiin hyperinsulineeminen insuliinitason lukitus menetelma, jossa
koehenkil6ille annettiin glukoosi-infuusioita ja veren insuliinipitoisuuksia seurattiin. Terveilla
koehenkil6illa huomattiin  kasvua G6P-pitoisuukissa. Tama viittaa glykogeenisynteesin
aktivoitumiseen. Tyypin 2 diabetesta sairastavilla koehenkil6illa puolestaan G6P-pitoisuudet
pysyivat samana. (Petersen & Shulman, 2006.) Tutkimuksessa havaittiin myés, ettd tyypin 2
diabetesta sairastavilla henkildilla GLUT4 glukoosinkuljettajaproteiinit eivat fuusioidu
solukalvolle ja glukoosi ei siirry soluun. Taman seurauksena, sairailla koehenkil6illa
glykogeenisynteesi ei aktivoitunut, toisin kuin terveilla. Insuliiniresistenssilla on siis suuria

aineenvaihdunnallisia vaikutuksia elimistossa.

Maksasoluissa insuliiniresistenssi vaikuttaa myos glukoneogeneesin tehostumiseen, jonka
seurauksena glukoosin tuotanto kasvaa. Tutkimusten mukaan henkil6illd, jotka sairastavat
tyypin 2 diabetesta, 23 tunnin paaston aikana veren glukoosipitoisuudet kasvoivat. Taméa
viittaa siihen, ettd maksasolujen glukoneogeneesi tehostuu diabeetikoilla. Myds
glykogeenisynteesin tehokkuus alenee, jonka seurauksena veren glukoosipitoisuudet

nousevat. (Magnusson ym., 1992).

Insuliiniresistenssi vaikuttaa elimistdn energia-aineenvaihduntaan paaasiassa estamalla
GLUT4 glukoosinkuljettajaproteiinien fuusioitumisen solukalvolle seka vahentamalla
glykogeenisynteesin tehokkuutta ja lisddmalla glukoneogeneesid. Insuliiniherkkyyden
vaheneminen vaikuttaa IRS-1 toimintaan, jolloin PI3K:n aktivoituminen heikkenee. Tall6in
PI3K-AKT -reitin  aktivoituminen estyy ja metabolinen vaste jaa vahaiseksi.
Glykogeenisynteesin vaheneminen puolestaan heikentaa elimistén energiavarastoja, etenkin
lihassoluissa. Yhdessa tehostuneen glukoneogeneesin kanssa myos veren glukoosipitoisuus

kasvaa.
3.3 Insuliiniresistenssin ehkaisy ja hoitokeinot

Insuliiniresistenssiin vaikuttavat monet eri tekijat, kuten geenit sek& elintavat. Etenkin
elintavoilla on suuri merkitys Insuliiniresistenssista johtuva tyypin 2 diabetes on yleisempaa
ylipainoisilla ihmisilla. On selkeasti huomattu, ettd ylipaino altistaa tyypin 2 diabeteksen

puhkeamiselle, ja silla on my6s vaikutusta sydén- ja verisuonitautien kehittymiseen. Ylipaino
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altistaa lipidirasitteiselle insuliiniresistenssille, kun rasvahappojen maara kasvaa. Ylipaino voi
my0Os aiheuttaa mekaanista stressia soluille, joka voi johtaa matala-asteiseen tulehdukseen.
Ylipaino vaikuttaa insuliiniresistenssin kehittymiseen monella eri tapaa, joten sen hillitsemisella

on suuri ehkaiseva vaikutus.

Elintavoilla on suuri merkitys insuliiniresistenssin ehkaisyssa. Tarkeimmat ehkaisya edistavat
tekijat sekéa hoitokeinot ovat vahakalorinen ruokavalio ja liikkunta. Nama toimivat etenkin tyypin
2 diabeteksen hoidossa seka ylipainon vahentamisessa (Mastrototaro & Roden, 2021). Eraén
meta-analyysin  mukaan likunnan lisdamisella sek& vahakalorisen ruokavalion
noudattamisella oli suurin ennaltaehkaiseva vaikutus tyypin 2 diabeteksen synnyssa.
Molemmilla vaikuttavat, mutta yhdessa ne tuottavat parhaimmat tulokset. Toki, tutkimuksessa
havaittiin myds, etté ajan kuluessa niiden positiiviset vaikutukset heikkenivét. (Haw ym., 2017).
Taméan vuoksi myds muita menetelmia insuliininerkkyyden kehittdmisessa taytyy kehittaa.

Kalorivajeinen ruokavalio edistda insuliininerkkyytta ylipainoisilla ihmisilla, silla se tehostaa
glukoosin siirtymista verenkierrosta soluihin, joka viittaa insuliininerkkyyden paranemisesta.
Tata tutkittin - erddssa tutkimuksessa, jossa selvitettin  kalorivajeen vaikutusta
insuliininerkkyyteen ylipainoisilla ja likkumattomilla ihmisilla. Tarkeimpana tutkimuksessa
havaittiin, ettd vahakalorinen ruokavalio edisti glukoosin ei-oksidatiivista kayttoa, jolloin
glykogeenisynteesi tehostui. Tastd paateltiin, ettd myods insuliiniherkkyys parani. Toinen
merkittdva havainto oli ettd TXNIP:n, joka toimii negatiivisena saatelytekijana metabolisessa
vasteessa, pitoisuus vaheni. Taman vuoksi, TXNIP pitoisuuden alentuessa myds insuliinin

metabolinen vaikutus tehostuu. (Johnson ym., 2016.)

Toinen merkittava tekija insuliiniresistenssin ehkaisyssa on liikunta. Liikkuminen vahentaa
rasvamassaa ja ehkaisee sen kertymista (Mastrototaro & Roden, 2021). Liikunnan aiheuttama
rasvamassan vaheneminen ehkaisee myos lipidirasitteisen insuliiniresistenssin kehittymista.
Liikunnan lisaksi my6s ruokavaliolla on vaikutusta asiaan. Fyysinen aktiivisuus lisdd GLUT4
glukoosinkuljettajaproteiinien maarda. Tutkimusten mukaan liikunta vaikuttaa positiivisesti
GLUT4 maaraan, jonka seurauksena insuliininerkkyys parantuu. Etenkin lyhytaikainen urheilu
ylipainoisilla ja tyypin 2 diabetesta sairastavilla henkil6illa lisési insuliinin signaloimaa glukoosin
siirtoa veresta soluihin. Liikunta vaatii energiaa, jota esimerkiksi glukoosista voidaan valmistaa.

Taméan seurauksena insuliininerkkyys kohentui. (O’Gorman ym., 2006).

Elintapojen lisdksi my6s geenit voivat vaikuttaa insuliiniresistenssiin. Tutkimusten mukaan on
havaittu, ettd tyypin 2 diabeetikoiden lapsilla, insuliiniherkkyys on alhaisempaa ja riski
sairastua tyypin 2 diabetekseen on suurempi (Petersen & Shulman, 2006). Myds
geenimutaatiot vaikuttavat insuliiniresistenssin syntyyn. Mutaatio IRS-1:n kodonissa 972

glysiinista arginiiniin voi aiheuttaa insuliiniherkkyyden alentumista. Tama mutaatio voi johtaa
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PI13K:n toiminnan vahenemiseen, jolloin insuliinin indusoima metabolinen vaste heikkenee. On
havaittu, etta ylipainoisilla ihmisilla tam& mutaatio on yleisempi (Pedersen, 2009). Elintavoilla

seka geeneilld on yhdessa suuri vaikutus insuliiniresistenssin kehittymiseen.

Vaikka elintavoilla on suuri merkitys insuliiniresistenssin ehkdisemisessa, seka ne voivat toimia
hoitokeinoina, on olemassa myds ladkehoidollisia tapoja hoitaa insuliiniresistenssia.
Esimerkiksi tyypin 2 diabetesta voidaan hoitaa metformiinilla, joka on tablettimuotoinen
ladkeaine. Se vaikuttaa laskemalla endogeenista glukoosintuotantoa (engl. endogenous
glucose production, EGP) eli elimiston omaa glukoosin tuotantoa. Metformiinin toiminta
perustuu glyserolipohjaisen glukoneogeneesin vahentamiseen maksassa. Samalla se myos
edistaa solunsisaista redox-tilaa, jolloin laktaattidehydrogenaasin toiminta heikkenee. Taman
seurauksena laktaattiperédinen glukoosintuotanto laskee. Metformiini vaikuttaa myds muualla
elimistossd. Se tehostaa insuliinin indusoimaa glukoosin ottoa koko elimistéssd seka
glykolyysia lihassoluissa. Metformiinia kaytetdan usein ensisijaisena laakehoitona tyypin 2
diabeteksen hoidossa. (Mastrototaro & Roden, 2021.)

Joissain tapauksissa pelkka tablettimuotoinen laakehoito ei riita diabeteksen hoidossa. Siksi
kaytossa on myos erilaisia ihonalle (s.c.) injektoitavia insuliinivalmisteita. Naitd ovat
esimerkiksi aspart- ja glariini-insuliini, jotka ovat insuliinianalogeja, ja ne toimivat samalla
tavalla kuin endogeeninen insuliini. Insuliini ladkevalmiste on pakattu insuliinikyniin, joista
voidaan itse saadella pistettdvan annoksen maara. Insuliinikynat ovat kaytanndéllisia vaikean
tai pitkalle edenneen diabeteksen hoidossa. Ne ovat yleisesti kaytdssa diabeteksen hoidossa
esimerkiksi Euroopassa ja Austraaliassa (Cuddihy & Borgman, 2013). Injektoitava insuliini voi
olla lyhyt- tai pitkavaikutteista. Aspart-insuliini on lyhytvaikutteinen, eli se laskee
verensokeripitoisuuden  nopeasti ja vaikutus on hetkellinen. Lyhytvaikutteista
insuliinivalmistetta kaytetaan usein ennen ruokailuja, jotta verensokeripitoisuus ei nouse
ruokailun jalkeen liian korkealle. Glariini-insuliinin on puolestaan pitkavaikutteinen, eli sen
vaikutusaika on pidempi. Yleensa pitkavaikutteisia insuliinivalmisteita maarataan potilaille
alkuun, jos muut hoitokeinot eivat tehoa. (Bohannon, 2002). Injektoitavia insuliinivalmisteita
kayttdessa on tarked seurata aktiivisesti verensokeripitoisuutta. Esimerkiksi, lyhytvaikutteisen
insuliinin - annos  perustuu  yleensd sen hetkiseen verensokeripitoisuuteen. Jos
verensokeripitoisuus on ennen ruokailua korkea, taytyy silloin myds Iyhytvaikutteisen
insuliiniannoksen olla korkeampi. Myos pitkavaikutteista insuliinivalmistetta kayttdessa taytyy
paastoverensokeria tarkkailla. Jos paastoverensokerit ovat pidempéaén alhaisia, taytyy silloin

pitkavaikutteisen insuliiniannoksen maaraa laskea.

Insuliiniresistenssin  puhkeamista voidaan ehkaistd elitapoja muuttamalla. Etenkin
ruokavaliolla on liikunnalla on suuri insuliiniherkkyyttd edistava vaikutus. Joskus pelkalla

elintavoilla ei kuitenkaan voida taysin ehkaista tai hoitaa insuliiniresistenssia, jolloin taytyy
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turvautua ladkehoidollisiin  keinoihin. Laakehoitojen kehittdmisessa insuliniresistenssia
vastaan on tarkeaa tietaa insuliinisignalointireitin vaiheet seka insuliinin rakenne. Taméan

vuoksi jatkuva tutkimusty® aiheen parissa on tarkeaa.
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4 Yhteenveto

Insuliinisignalointi on keskeinen osa solun energia-aineenvaihduntaa, ja se vaikuttaa
merkittavasti glukoosin kayttéon ja varastointiin. Insuliinin sitoutuminen insuliinireseptoriin
aktivoi insuliinisignalointireitin, joka etenee kahta paaasiallista reitti&; PI3K-AKT ja RAS-MAP-
kinaasi -reittia. Signalointi aktivoituu, kun insuliinireseptorin C-terminaalisessa paasséa olevat
tyrosiinitdhteet autofosforyloituvat ja laukaisevat signaalin kulun. PI3K-AKT -reitilla
insuliinireseptorin  aktivaatio johtaa IRS-1 insuliinisubstraatin fosforyloitumisen, jonka
seurauksena PI3K aktivoituu ja fosforyloi PIP2:n PIP3:ksi. Se puolestaan aktivoi PDK1, joka
fosforyloi AKT:n. AKT:lla on useita eri molekyyleja, joihin se voi vaikuttaa signaloinnin
jatkuessa eteenpadin. Talla signaloinnilla on metabolisia vasteita soluissa, joista keskeisimpana
on GLUT4 glukoosinkuljettajaproteiinien aktivaatio, jonka seurauksena glukoosi siirtyy
verenkierrosta soluun. Signalointireitin  aktivaatio johtaa myds glykogeenisynteesin
tehostumiseen lihas- ja maksasoluissa seka glukoneogeneesin vdhenemiseen
maksasoluissa. RAS-MAP -reitti vaikuttaa mitogeeniseen vasteeseen, jossa aktivoitunut
insuliinireseptori fosforyloi IRS-1 insuliinisubstraatin. IRS-1 aktivoi Grb2:n, johon SOS sitoutuu
ja muodostuu Grb2-SOS -kompleksi. Se aktivoi Ras:n, joka fosforyloi c-Raf:n, joka puolestaan
fosforyloi MEK:n, joka fosforyloimalla aktivoi MAP kinaaseja. MAPK:lla on useita eri
saatelytekijoitd, joihin se vaikuttaa signaloinnin jatkuessa eteenpain. Taméa johtaa erilaisiin

solun kasvua ja erilaistumista saateleviin prosesseihin.

Insuliinisignalointia saatelevat fosfataasit, stressikinaasit seka adaptoriproteiinit, mitka
vaikuttavat signaloinnin kulkuun. Hairiét signalointireitilla voivat johtaa insuliininerkkyyden
alenemiseen tai jopa insuliiniresistenssiin. Insuliiniresistenssi altistaa tyypin 2 diabeteksen,
syovan, sydan- ja verisuonitautien seka Alzheimerin taudin kehittymiseen. Diasyyliglyserolit
vaikuttavat lipidirasitteisen insuliiniresistenssin syntyyn. Myds matala-asteisen tulehduksen
aktivoimat hepaattiset sytokiinit seka mitokondrioiden toiminnan hairiét vaikuttavat
insuliiniresistenssin kehittymiseen. Insuliiniresistenssin metaboliset vaikutukset ilmenevat
glykogeenisynteesin vahenemisena seka glukoneogeneesin lisdantymisena.
Insuliiiniherkkyyden aleneminen vaikuttaa myds negatiivisesti GLUT4 fuusioitumiseen
solukalvolle, jolloin glukoosi ei siirry verenkierrosta soluihin ATP:n tuottoa varten.
Insuliiniresistenssi on lisaantyva ongelma maailmanlaajuisesti, joten uusia hoitokeinoja taytyy
kehittdd. Tamdanhetkisten tutkimusten mukaan elintavoilla on suuri  merkitys
insuliiniresistenssin ehk&isyssd. Ruokavaliolla ja liikunnalla on positiivisia vaikutuksia
insuliininerkkyyteen, sek& myds toimivia l1a&kehoitoja on kehitetty. Silti lisaa tutkimusta asian

parissa on tehtava.
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