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Insulinproducerandp-cellen insulinresistent
vid typ lI-diabetes?

De senaste 1-2 arehar vi kunnat be- funktion som priméar och underligganddinfrisattningen franB-cellen parallellt
vittha en narmast explosiv kun-storning vid uppkomsten av typ IlI-dia-med att nedreglera insulinreceptorsub-
skapstillvaxt vad galler uppkomstmebetes. Detta innebar ett veritabelt paratratet f°s< och istéllet inducera enzy-
kanismerna for typ ll-diabetes, dar inteligmskifte i synen pa patogenesen fdnet kvaveoxidsyntas (iNOS). Alla des-
minst samspelet med obesitas klarlagtgp Il-diabetes; insulinresistens hps sa effekter kunde blockeras genom in-
allt mer. | en banbrytande artikel hacellen saledes. Alltsd kan insulinresihibitorer aviNOS, men ocksd genom en
gruppen kring Ronald Kahn vid Joslin istens generellt vara den gemensammaceptorantagonistisk peptid mot cyto-
Boston vavnadsspecifikt inaktiverat inndmnaren for typ ll-diabetes och hakinen interleukin-1 (IL-1). Detta indi-
sulinreceptorgenen i den insulinproduéaven nagot provokativt foreslagits var&erar att TNFa orsakar insulinresi-
cerande B-cellen medelst sa kalladinvolverad i patofysiologin fér autoim- stens B-cellen, och darmed defekt glu-
»knock-out»-teknologi [1]. Harigenommun typ I-diabetes. kosreglerad insulinfriséttning, genom
skapar man saledes en modell i vilken Huruvidainsulinreceptornisig, elleratt aktivera makrofager i de Langer-
B-cellen blir resistent mot (autokrint)nagot/ndgra av dess substrat (t ex IRBanska celldarna som frisatter IL-1 vil-
insulin. Detta resulterade i en selekti2) &r nedreglerad i diabetisigaceller ket inducerar produktion av N@icel-
defekt i glukos- (men inte arginin-)sti-hos ménniska skall givetvis bli oerhdrten.
mulerad insulinfriséattning och en pro-spadnnande att se. Mekanistiskt kan in-
gredierande nedséttning i glukostolesulinresistensen forklaras av lipidtoxi- Mest intressantav allt i denna stu-
ransen. citet; hoga halter cirkulerande fria fett-die var kanske anda att en PPA@go-
Genom denna studie har man direlgyror vid diabetes (bl a orsakat av insunist, 15-deoxyA-214prostaglandin »J
bevisat den funktionella betydelsen alinopeni) framkallar inte endast insulin-kunde férhindra den TNE-inducera-
3-cellens insulinreceptor for bevarandeesistens hoB-cellen utan kan aven in-de insulinresistensenBicellen genom
av normal glukostolerans, och antydeducera apoptotisk cellddd vid typ I-dia-att nedreglera uttrycket aviNOS och/el-
vidare att insulinresistens h@scellen betes sannolikt genom att inducera syter blockera frisattningen av IL-1 fran
kan vara av betydelse for uppkomstetes av cytotoxiskt NO (kvAvemonoxid)aktiverade  makrofager.  Eftersom
av nedsatt glukostolerans in vivo. och ceramid i 3-cellen. PPARy-agonister nyligen godkants
Eftersom dessa studier, av latt insed- som lakemedel i USA for att behandla
da skal, utforts pa moss ar det emeller- | ett mer mekanistiskt inriktat ar- insulinresistensen vid typ ll-diabetes,
tid &nnu for tidigt att definitivt uttala sig bete, visade Mike McDaniels grupp i Sbppnar sig den fascinerande mdjlighe-
om relevansen for human typ ll-diabetouis nyligen vilka signalsystem somten att denna grupp av antidiabetika
tes. Icke desto mindre erbjuder dennlkan medierdg-cellens insulinresistens,aven kan skydd@g-cellen fran funktio-
attraktiva modell en forklaringsmodelloch hur denna skulle kunna motverkasell nedsattning savél vid typ Il som vid
for syndromet vid typ ll-diabetes, fore-farmakologiskt [2]. Man anvande gy  typ I-diabetes. _
nande priméarp-cellsinsufficiens och celler exponerade in vitro for den proin- Ake Sjoholm
perifer insulinresistens. Traditionelltflammatoriska cytokinen TNB; som _ake.sjoholm@ks.se
har det ju under manga &r ratt en koriéreslagits orsaka generell insulinresi- ake_sjoholm@hotmail.com
trovers mellan tva lager inom diabetostens genom att interferera med insu-
login, dar det ena framfort perifer insudinreceptorn och dess substrat. ThF- [1]. Cell 1999; 96: 329-39
linresistens och det andf&cellsdys- blockerade den glukosreglerade insuzl. J Biol Chem 1999; 274: 18702-8

Svart for lekmannen att rakna antalet naevi
och sjalv skatta risken for melanom

Flera undersokningar har visatatt ett troll. Undersékningen ingick i en stérrening blev 6verlag laga (0,18-0,39)
hogt totalantal pigmentnaevi, oavsetstudie av riskfaktorer for melanom octutom for det fatal patienter som hade
om de ar atypiska eller inte, ar en obegenomfoérdes 1991 i Tyskland, Osterrifler an 100 naevi.
roende riskfaktor fér melanom. Detke och Schweiz. Cirka 1 000 patienter Till skillnad fran en del tidigare stu-
finns ocksa studier som visat en korredeltog. Efter en muntlig instruktion fick dier visar denna studie att det ar svart for
lation mellan antalet pigmentnaevi pdatienterna réakna dels totalantal pigekmannen att rakna antalet naevi och
armarna och antalet pa hela kroppementnaevi pa armarna respektive psjalv kunna »skatta» sin risk for mela-
Har borde saledes finnas forutsattningiela kroppen, dels antal atypiska naeviom. Styrkan med studien &r att den ar
ar for lekmannen att sjalv kunna gora epa hela kroppen. Samtliga deltagare uistor, samt att nara halften av patienterna
enkel kontroll om han/hon loper 6kaddersoktes darefter av erfaren dermatsokt lakare av annan orsak an tumorfra-
risk for att utveckla melanom, en tankdog. gestallning. Av intresse ar att flertalet
som ocksa stéds av nagra publicerade Undersokningen visade att patienunderskattade antalet naevi, samt att
studier. terna 6verlag underskattade antalet pigiven bedémning av enbart armarna var
En nyligen publicerad undersckningnentnaevi, saval pa armarna som pvart.
av PG Buettner och C Garbe, som avdmela kroppen. Dock var samstammighe- Nils Hamnerius
omfattade deltagare som inte primaten god nér det gallde patienterna med nils.hamnerius@Itblekinge.se
sokt for fodelseméarken/tumérer visade allra storsta antalen naevi. Det pre-
dock att det inte ar sa latt med egenkomtiktiva vardet for lekmannens beddmAm J Epidemiol 2000; 151: 72-7
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