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Inflammationssignaler kan passera blod—hjarnbarriaren
och initiera forsvarsreaktioner

Svensk frontlinjeforskning

Ek M, Engblom D, Saha S,
Blomgvist A, Jakobsson P-J,
Ericsson-Dahlstrand A, Pathway
across the blood-brain barrier.
Nature 2001, 410: 430-1

[0 Arbetet visar en mekanism genom
vilken perifera inflammationssignaler
kan 6verforas till hjdrnan, som darefter
kan initiera olika forsvarsreaktioner
som feber, trotthet, 6kad smartkédnslig-
het och minskad aptit. Man har linge
vetat att olika perifert frisatta proin-
flammatoriska &mnen som t ex inter-
leukin 1 ger upphov till dessa s k akut-
fasreaktioner, men det har varit oklart
hur signalerna ndr in till de relevanta
hjarnomradena. Interleukiner kan inte
passera blod-hjarnbarridren, och det
finns heller inga interleukinreceptorer
pé de neuroner som reglerar akutfasre-
aktionerna.

Ek och medarbetare visar nu att de
endotelceller i hjarnans blodkarl som ut-
trycker interleukin 1-receptorer ocksa
uttrycker de vid inflammation inducera-
de enzymerna cyklooxygenas 2 (cox 2)
och prostaglandin E-syntas. Cox 2, som
ar det enzym som hdmmas av den senas-
te generationen antiinflammatoriska 14-
kemedel (Vioxx och Celebra), omvand-
lar arakidonsyra till intermediarproduk-
ten prostaglandin H2, medan prosta-
glandin E-syntas katalyserar bildningen
av prostaglandin E2 fran prostaglan-
din H2.

Som tidigare visats av forfattarna ut-
trycks receptorer for prostaglandin E2
pa olika i autonom reglering inkopplade
neurongrupper i savil framhjarnan som
hjérnstammen, och injektion av prosta-
glandin E2 intracerebroventrikulért ger
liknande svarsreaktioner som de som ses
vid perifer inflammation. Fynden ger
alltsé starkt stod for att signaleringen om
perifer inflammation till hjarnan sker
via prostaglandin E-syntes i blod-hjarn-
barridren.

Prostaglandin E-syntas  upptécktes

for tva ar sedan av en av forfattarna, do-
cent Per-Johan Jakobsson, och dennes
kolleger vid Karolinska institutet [Iden-
tification of human prostaglandin E syn-
thase: a microsomal, glutathione-depen-
dent, inducible enzyme, constituting a
potential novel drug target. Proc Natl
Acad Sci USA 1999; 96(13): 7220-5].

Eftersom prostaglandin E-syntas
dels ar inducibelt, dels deltar i sista ste-
get i bildningen av prostaglandin E2,
skulle en selektiv himning av detta en-
zym kunna vara befriad fran en del av de
biverkningar, som dr vanliga vid him-
ning av det konstitutiva cyklooxygena-
set (cox 1) med NSAID-preparat, men
som ocksd forekommer vid selektiv
cox 2-blockad.
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Inhalerat insulin fungerar men ar kanske inte riskfritt

[MFor patienter med diabetes innebér
livet ett stindigt injicerande av insulin.
For att uppnd god metabol kontroll
krivs 3—4 injektioner per dag for en typ
1-diabetiker, vilket ménga patienter
finner svart att fordra. Darfor har forsk-
ningsintresse fokuserats pé att tillfora
insulinet till kroppen pa annat sétt.

Eftersom insulin ar ett hormon, och
dédrigenom bryts ner i magsicken, kan
man inte ge insulin i tablettform. En hel
del forskning har inriktats mot att inha-
lera insulinet. Tanken ar god, eftersom
lungornas absorptiva yta uppgar till ca
100 m? (motsvarande en halv tennis-
plan). Idén ar dock inte ny; redan 1924
gjordes de forsta forsdken som —tillsam-
mans med andra beredningsformer (t ex
nisspray) — visat sig inte halla mattet.

I tvé arbeten har man nu studerat ef-
fekterna av inhalerat insulin hos patien-
ter med typ 1- respektive typ 2-diabetes.
Detta dr smé och okontrollerade studier
dédr man endast foljde 73 respektive 26
patienter under mycket kort tid (3 mana-
der). Dessa behandlades intensivt under
denna korta tid med preprandiellt inhala-
tionsinsulin, men bibehdll ockséd lang-
verkande nattinsulin. Stora doser inhala-
tionsinsulin kridvdes, motsvarande 350
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enheter, indikerande att administrations-
formen ar mycket ineffektiv.

Resultaten var ocksd mattligt impo-
nerande: en minskning av HbA1c fran
8,67 till 7,96 procent. Incidensen allvar-
liga hypoglykemier var lag, medan dér-
emot frekvensen milda till mattliga hy-
poglykemier var betydligt hogre dn vad
som normalt ses hos intensivbehandlade
patienter. Till yttermera visso kan man
hos typ 1-diabetiker heller aldrig helt
komma ifrdn sprutorna, eftersom dessa
patienter behover ett 1ingverkande natt-
insulin. Aven om tillvigagangssittet
fungerar, ér det sdledes mycket ineffek-
tivt och dartill kostsamt. For att sitta det
helai ett perspektiv: fortfarande idag dor
barn i virlden av diabetes pa grund av att
de av kostnadsskal inte far nagot insulin
alls, vilket kan avhjilpas med endast 1
procent av utvecklingskostnaderna for
nya insuliner.

Jag dr ocksd mycket skeptisk till just
denna vig att tillféra insulin, mot bak-
grund av att hormonet har allehanda
andra effekter i kroppen férutom att san-
ka blodsockret. T ex stimuleras celltill-
vaxt och proteinbildning. Rédsla finns
darfor for att man pa 14ng sikt kan fé ska-
dor i lungorna av detta, som lungfibros

eller rentav lungcancer. Det finns dock
inga beldgg for detta idag, men fran ett
teoretiskt perspektiv dr det fullt tinkbart
utifrdn vad vi vet om insulinets verk-
ningsmekanismer. Forfattarna matte
lungfunktionen och kom fram till att den
inte paverkades av inhalationsinsulin ef-
ter 3 manader, men detta dr naturligtvis
alldeles for kort observationstid. Dérfor
kommer det att kridvas flera, storre, dub-
belblinda och kontrollerade (helst mot
placebo) studier dir man foljer patien-
terna under mycket langre tid (10-20 ar)
innan man kan vara séker pa att lungor-
na inte skadas.
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