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Positiva forsok med C-peptid
vid typ 1-diabetes

autoreferat. En artikel som nyligen
publicerats i Diabetes sammanfattar
nya fynd rérande C-peptidens fysiologi
och de positiva effekter som observerats
vid behandling med C-peptid tillsam-
mans med insulin vid langtidskompli-
kationer till typ 1-diabetes. C-peptid ar
uppbyggd av 31 aminosyror som avskiljs
fran proinsulin nar insulin bildas i buk-
spottkortelns betaceller. Peptiden fri-
satts tillsammans med insulin och cir-
kulerar i blodet i laga koncentrationer
(ca 0,5-3 nmol/1). Plasmakoncentratio-
nen av C-peptid ar ett matt pa betacel-
lernas funktion och anvdnds sedan
lange i kliniskt arbete for att sarskilja
typ 1- och typ 2-diabetes.

Fynd under det senaste decenniet visar
att C-peptid binder specifikt till de fles-
ta cellmembran, aktiverar ett Go-pro-
tein och stimulerar inflédet av kalcium
till cellerna. Detta leder till aktivering
av dels en intracelluléar signalkaskad,
vars sluteffekter inkluderar stimule-
ring av Na'/K’-ATPas och endotelialt
kvaveoxidsyntetas (eNOS), dels en rad
transkriptionsfaktorer, vilka i sin tur
inverkar pa bla celltillvaxt, apoptos och
inflammatoriska processer.

Tillforsel av C-peptid till diabetiska
rattor med perifer neuropati har visat
att peptiden stimulerar Na'/K'-ATPas
och eNOS i nervvévnad samt aktiverar
neurotrofiska faktorer (NGF, NT3 och
IGF-1), vilket resulterar i 6kad nervled-
ningshastighet och regress av struktu-
rella forandringar i perifera nerver.
Aven diabetisk nefropati kan paverkas i
gynnsam riktning med C-peptidbe-
handling; minskad albuminutséndring
och regress av glomeruldar mesangial
expansion har pavisats i djurstudier.

Studier pa unga patienter med typ 1-
diabetes visade att behandling med C-

peptid minskade bade glomerular hy-
perfiltration och albuminutsdndring i
urin. En korsstudie, dar 21 patienter be-
handlades i tre manader med C-peptid
respektive placebo, visade att C-peptid
utover signifikant minskning av albu-
minutsondring hade gynnsam inverkan
pakardiell autonom dysfunktion.

De tva hittills stérstakliniska prévning-
arna med C-peptid genomfordes med
indikationen perifer neuropati. 1 den
forsta behandlades 49 patienter med
typ 1l-diabetes och lindrig neuropati i
tre manader, och i den andra ingick 139
patienter dar behandlingstiden var sex
manader. Studierna visade att C-peptid,
jamfort med placebo, hade positiv ef-
fekt pa sensorisk nervledningshastig-
het, vibrationsperception och kliniska
tecken vid neuropati. | sexmanaders-
studien framgick dessutom att C-peptid
hade gynnsam effekt pa den erektila
funktionen hos de manliga patienterna.
Ingen skillnad féreldg med avseende pa
metabol kontroll eller blodtryck hos pa-
tienter som behandlades med C-peptid
respektive placebo.

Forhoppningen ar nu att en ny bered-
ning av C-peptid, avsedd for subkutan
injektion en gang per vecka, snart ska
kunna utvérderas i en storre klinisk
provning inom diabetesneuropati. Fal-
ler studien val ut skulle den langverkan-
de C-peptiden kunna erbjuda en ny be-
handling inom ett omrade dar det i dag
saknas kausal terapi.
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Stamceller skdrdade
efter doden

I Nature Communications presenteras
enstudie i vilken forskare fran Frankri-
ke skordat stamceller fran en avliden
manniska. Det ror sig om funktionella
manskliga myoblaster (en typ av stam-
cell som bland annat bildar skelettmus-
kelceller) som skordades 17 dagar efter
doden. | studien har man aven lyckats
skorda motsvarande celler fran mus tva
veckor efter att djuret avlidit. Cellernas
metabola aktivitet var kraftigt nedsatt,
men de var vid liv. Att dessa celler kan
6verleva under svara betingelser med
daligt blodflode ar valkant, och det har
spekulerats éver om de skulle kunna
Overleva ett par dagar efter att en man-
niskaavlidit.

Nu visar det sig saledes att det fanns cel-
ler som var vid liv drygt tva veckor efter
attindividen avlidit, betydligt langre &n
vad man tidigare trott mojligt. Forfat-
tarna tror att ronen kan fa konsekven-
ser bland annat vad géller hur stamcel-
ler transporteras och forvaras.

Vart att notera &r att forfattarna inte
undersokt forekomsten av funktionella
myoblaster hos m&nniskor som varit av-
lidna langre &n 17 dagar. Detta kan séle-
des innebéra att det finns en mdjlighet
att cellernakan 6verlevadnnu langre an
17 dagar efter doden.
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Ytterligare stod for att migran utan aura har en arftlig komponent

I Nature Genetics presenteras en studie
dar man letat efter omraden i arvsmas-
san som kan kopplas till migran utan
aura. Forfattarna har utgatt fran 2326
patienter med tillstandet och 4580 fris-
ka kontroller. Man har haft tillgang till
samtliga deltagares kompletta genom.
Sammanfattningsvis har man kun-
nat koppla sex omraden i genomet till
sjukdomen. Tvaav dessaar kandasedan
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tidigare, medan resterande var okéndai
migransammanhang. Resultaten har
verifierats i &nnu ett material med ge-
netisk analys fran 2508 individer med
migran och 2652 friska kontroller.
Studien ger ytterligare stod for att det
finns en arftlig komponent i migréan.
Man papekar att det &nnu inte ar klar-
lagt vilken roll respektive omrade i ge-
nomet spelar i sjukdomsutvecklingen

och understryker att genforskningen
kring migran annu ar i sin linda. Mi-
granprevalensen berédknas till 10-15
procent, och kvinnor dominerar. I USA
beréknas migrédn orsaka 25 miljoner
forlorade arbetsdagar per ar.
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Nedkylning skyddade for tidigt fodda

Forlossningsasfyxi hos nyfddda omfat-
tar kombinationen syrebrist och ned-
satt blodforsorjning. Detta kan i svara
fall leda till hypoxisk ischemisk encefa-
lopati, dvs hjarnskada.

Nu visaren amerikansk studie presente-
rad i New England Journal of Medicine
att nedkylning skyddar for tidigt fodda
barn med férlossningsasfyxi. Studien ar
inte den forstainom féltet, men tidigare
undersdkningar har haft kortare upp-
foljningsperioder, normalt kring 18-24
manader.

I den aktuella studien har forfattarna
tittat pa en langre period, d& man sju ar
efter forlossningen undersokt hur
manga av barnen som avlidit eller hade
en 1Q under 70. Totalt omfattar studien
190 barn som foddes under perioden
2000-2003; 97 av dessa barn genom-
gick kylbehandlingoch 93 utgjorde kon-

troller, som fick sedvanlig behandling.

Vid uppfoljningen efter sju ar notera-
des att 27 barn (motsvarande 28 pro-
cent) i kylbehandlingsgruppen avlidit
jamfort med 41 (44 procent) i kontroll-
gruppen. Slar man samman bade avlid-
nabarn och barn med en I1Q under 70 s&
uppfyllde 46 barn (47 procent) i be-
handlingsgruppen nagot av dessa ef-
fektmatt, medan antalet var 58 (62 pro-
cent) i kontrollgruppen.

Det var just kombinationen av bade av-
lidna barn och barn med 1Q under 70
som var studiens primara effektmatt,
men for detta sammanslagna matt var
skillnaden mellan grupperna inte sta-
tistiskt signifikant; det var daremot
skillnadernaiantaletavlidnabarn.
Forfattarna noterade ocksa att barn
som genomgétt kylbehandling éverlag
inte var drabbade av neurologiska se-

»Forfattarna noterade ocksa
att barn som genomgatt kylbe-
handling 6verlag inte var
drabbade av neurologiska
sequelae ...«

quelae men hade lagre genomsnittlig 1Q
ankontrollerna.

Hypotermibehandling vid forloss-
ningsasfyxi omfattar nedkylning av
hela kroppen till mellan 33 och 34 gra-
der och pagér i tre dygn; darefter hojs
kroppstemperaturen sakta. Behand-
lingen paborjas senast sex timmar efter
forlossningen.
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Olika neurobiologiska orsaker bakom impulsivitet

I Nature Neuroscience presenteras en
studie i vilken man undersokt ungdo-
mars impulsivitet och kopplat dennatill
specifika regioner i hjarnan. Det ar en
ambitids undersokning.

Forskarna har inkluderat 1896 14-aring-
ar frdn Tyskland, England, Frankrike
och Irland som alla genomgatt funktio-
nell magnetkameraundersokning av
hjarnan. Det innebar att man letat efter
omraden i hjarnan med okat blodflode,
vilket i sin tur &r korrelerat med 6kad
aktivitet i omrédet i fraga.

Ungdomarna genomgick ett test for
impulskontroll, »stop-signal task«, dar
de instruerades att trycka pa knappar
enligt ett visst monster. Men mitt i tes-
tetandrades instruktionen plotsligt och
utan forvarning, och ungdomarna in-
struerades i stallet att inte trycka pa
nagra knappar. Forskarna méatte da hur
snabbt deltagarna lyckades avbryta (in-
hibera) den planerade knapptryckning-
en. Dessutom tittade man pa vad som
hé&nde i hjarnan nar deltagarna inhibe-
rade knapptryckningen.

Med hjalp av faktoranalys, en statistisk
metod, identifierade man sedan sex
neurala natverk som &r kopplade till
formagan att inhibera den planerade
aktiviteten, daribland néatverk i orbi-
frontala kortex, dar nedsatt aktivitet i
stop-signal-testet for évrigt var kopplad
till 6kad sannolikhet att ha provat alko-
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Det som utat ter sig som samma fenomen,
namligen dalig impulskontroll, kan ha olika
neurobiologiska orsaker, visar denna stu-
die pd ungdomar med och utan ADHD som
provat/inte prévat alkohol och droger.

hol eller droger, samt inferiort i frontal-
loben pa hoger sida.

Ungdomarna delades in i grupper ef-
ter om de hade en ADHD-diagnos och/
eller hade provat alkohol, tobak eller
droger. Det visade sig sammantaget att
ungdomar med ADHD och ungdomar
som provat alkohol och/eller droger
hade svarare att inhibera sin planerade
aktivitet (knapptryckningen) an de
utan ADHD och som inte provat droger.

Det intressanta ar dock att man sag oli-
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ka monster i hjarnan hos ungdomar
med ADHD jamfért med ungdomar som
provat droger nér de inhiberade sin pla-
nerade aktivitet. Detinnebar séledes att
det som utdt ter sig som samma feno-
men, namligen dalig impulskontroll,
kan haolika neurobiologiska orsaker.

Dessutom innebar rénen, eftersom
deltagarna &r unga, att neurologiska
forandringar kan sparas hos potentiella
missbrukare redan innan missbruket
bryter ut. Dettainnebéar sdledes att man
skulle kunna identifiera ungdomar som
16per 6kad biologisk risk att préva dro-
ger.

En uppenbar styrka med studien ar dess
omfattning med nérmare 2000 delta-
gare. Forattkunnaidentifierade neuro-
nala natverken kravs ett sa pass omfat-
tande material som detta; hade man tit-
tat pa exempelvis 20-50 ungdomar
hade néatverken sannolikt inte upp-
tacks.

Forfattarna konstaterar att impulsi-
vitet tycks vara en multidimensionell
konstruktion som kan ha flera olika
neurobiologiska orsaker. De planerar en
uppféljning for att undersoka aktivite-
teni hjarnan hos deltagarnaefter tvaar.
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