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Den Blutzucker besser regulieren

Durch Glukose schaltbare Insulin-Transporter

Patient*innen mit Diabetes Typ 1 leben mit standigem Risiko von Uber- und Unterzuckerungen. Eine
genauer gesteuerte Insulin-Freisetzung konnte helfen, ihren Blutzuckerspiegel besser zu regulieren.
In der Zeitschrift Angewandte Chemie stellt ein Forschungsteam jetzt eine neuartige durch Glukose
schaltbare Insulin-Formulierung vor. Als Trager fungierende Lipid-Nanopartikel setzen je nach
Zuckerspiegel mehr oder weniger Insulin frei.

In unserem Korper wird der Insulin-Spiegel im Plasma hauptsachlich von B-Zellen der
Bauchspeicheldruse gesteuert und folgt den Schwankungen des Blutzuckerspiegels. Patient*innen
mit Diabetes Typ 1 konnen kein oder nur sehr wenig Insulin produzieren und benotigen mehrmals
taglich Injektionen eines schnell wirkenden und ein bis zwei Injektionen eines iber langere Zeit
wirkenden Insulins, um ihren Blutzuckerspiegel auf einem normalen Niveau zu halten. Alternativ
tragen sie eine Insulin-Pumpe, die fur eine kontinuierliche Infusion sorgt. Die Insulinformulierungen
konnen nicht auf Anderungen des Blutzuckerspiegels reagieren, sodass der Blutzuckerspiegel nicht
genau gesteuert werden kann. Wird Insulin iberdosiert, eine Mahlzeit ausgelassen oder bei starker
korperlicher Anstrengung zu wenig Kohlenhydrat zugefuhrt, steigt das Risiko einer akuten
lebensgefahrlichen Unterzuckerung.

Auf Glukose ansprechende Insulin-Formulierungen, die die Funktion von B-Zellen nachahmen,
konnten die Insulin-Therapie verbessern. Verschiedene Ansatze mit Insulin-, Transportern” aus
Polymeren mit eingebauter Glukoseoxidase als Glukose-Detektor leiden jedoch unter zwei
Problemen: Das Molekulargewicht der Polymertrager ist nicht einheitlich und Glukoseoxidase ist
giftig, wenn sie im Organismus freigesetzt wird.

Das chinesische Team um Jingiang Wang und Zhen Gu von der Zhejiang-Universitat, dem Zhejiang-
Krebskrankenhaus und der Universitat von Hong Kong wahlte jetzt einen anderen Ansatz, der auf
biokompatiblen Nanopartikeln aus Lipiden mit einheitlichen chemischen Strukturen als Tragern
basiert. Lipid-Nanopartikel wurden klinisch bereits breit fiir den Wirkstoff-Transport eingesetzt.

Ein Teil der Lipide wurde so modifiziert, dass die Oberflachen der durch Selbstaggregation
entstehenden Nanopartikel viele positive Ladungen tragen. Insulinmolekiile mit negativer Ladung
binden dann elektrostatisch an die Nanopartikel und werden bei normalem Zuckerspiegel langsam
freigesetzt. Bei hohem Zuckerspiegel gehen bestimmte Lipide der Nanopartikel chemische
Bindungen mit der Glukose ein, verringern dabei die positive Ladung der Oberflache und
beschleunigen die Freisetzung des Insulins erheblich. In Diabetes-Mausen konnte der
Blutzuckerspiegel so uber sechs Stunden im Normbereich gehalten werden. Nach Glukoseinjektion
sank der Blutzuckerspiegel der behandelten Diabetes-Mause genauso rasch auf ein normales Niveau
wie bei gesunden Mausen.

Zukunftig konnte eine Kombination der Glukose-responsiven Insulinformulierung mit einem
Abgabegerat, das uber einen tragbaren elektronischen Zuckerdetektor gesteuert wird, die Regelung
des Blutzuckerspiegels von Diabetes-Patient*innen deutlich verbessern.
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