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Pioglitazon kan bromsa

diabetes typ 2

Pioglitazon tillhor gruppen tiazolidin-
dioner, som verkar antidiabetiskt genom
att forstdrka den endogena insulineffek-
ten, framfor allt genom att aktivera
PPAR-y i skelettmuskulatur och dérige-
nom 6ka glukosupptaget. I djurmodeller,
liksom 1 kliniska studier, har noterats
héllpunkter dven for att B-cellsfunktio-
nen bevaras vid behandling med tiazoli-
dindioner. Detta skulle kunna innebéra
atttiazolidindioner skulle kunnabromsa
det progressiva naturalférloppet vid typ
2-diabetes, vilket innebér en gradvis for-
lust av insulinproduktionen oberoende
av hur diabetesbehandlingen ser ut (na-
got som bl avisats i UKPDS). Denna uni-
ka egenskap hos tiazolidindioner har an-
setts vara sekundar till minskad insulin-
resistens, vilket avlastar -cellen.

I den aktuella studien undersokte vi méj-
liga direkta akuta effekter av pioglitazon
painsulinfrisittningen fran normalaoch
diabetiska humana B-celler samt vilka
intracellulira signalsystem som &r invol-
verade i denna effekt.

Pioglitazon inducerade en snabb och
transient hdmning av insulinfrisattning-
en, oberoende av cytoplasmatisk fri
Ca2*-koncentration ([CaZ*]}). Sa snart

exponeringen av 3-cellerna for pioglita-
zon upphorde uppkom emellertid en
kompensatorisk hypersekretion avinsu-
lin, dvs en sorts »priming«-fenomen.

Allra intressantast var dock att den helt
utslagna glukoskinsliga insulinfrisatt-
ningen fran B-celler fran en patient med
typ 2-diabetes aterstilldes efter tillsats
av pioglitazon. Saledes visar vara data en
direkteffekt av pioglitazon pa humana j3-
celler, satillvida att likemedlet formar
inducera »priming« fér glukosstimule-
rad insulinfrisdttning och normaliserar
denna process hos diabetiska -celler.
Detdrmojligt att dessa direkta effekter
av pioglitazon kan ligga bakom den (-
cellssparande effekten av tiazolidindio-
ner som noterats i kliniskt bruk, och i sa
fall skulle denna mekanism kunna for-
klara hur tiazolidindioner bromsar det
progressiva naturalférloppet vid typ 2-
diabetes.
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Telomerforkortning riskfaktor for

hjart-karlsjukdom

Kan ldngden pa telomeren i ménniskans
arvsmassa paverka risken att drabbas av
hjart-kirlsjukdom? Det anser forskare
fran Skottland, som presenterar en stu-
die i Lancet. Telomeren ar ett omrade i
slutet av kromosomen som bestar av
upprepningar av den genetiska sekven-
sen TTAGGG. Vid kopiering av arvsmas-
san kan DNA-polymerasetinte duplicera
hela telomeren, en liten del blir »bort-
Klippt, vilket gor att telomeren forkor-
tas for varje celldelning. Telomerens
funktion ar ofullstandigt kind, men det
har hévdats att just det faktum att den
forkortas tyder pa att den ar relevant for
aldrandet och det maximala antal ganger
en cell kan delas.

I den aktuella studien har forskarna
tittat pa telomerforkortningens eventu-
ella roll som riskfaktor for kardiovasku-
larsjukdom genom att analyseralangden
av telomeren i vita blodkroppar hos
drygt1 500 mén mellan 45 och 64 ar, som
ingickistudien WOSCOPS, West of Scot-

LAKARTIDNINGEN NR 8 2007 VOLYM 104

Foto: Science Photo Library

Telomerens langd kan vara en faktor som vi-
sar vilken biologisk alder en médnniska har.
land Prevention Study. Av dessa utveck-
lade en tredjedel hjart-kérlsjukdom un-
der studiens gang.

Detvisade sigattrisken att drabbas var
o0kad bland de man som hade kortare te-
lomerer. For de tva tredjedelar av méin-
nen som hade kortast telomer och som
inte behandlades farmakologiskt var
riskokningen nirmast férdubblad jam-
fort med den tredjedel av mdnnen som
hade langst telomer.

Riskokningen reducerades dock sub-
stantiellt om patienterna tog blodfetts-
sinkande preparat av typen statiner

Parasiter mot MS?

En i Sydamerika forekommande parasit
studeras nu av forskare i Argentina, som
tror attdenlilla parasitmasken Trichuris
trichiura skulle kunna anvindas for att
behandla multipel skleros (MS); detta
enligten studie som presenterasiAnnals
of Neurology och refereras i News@
Nature.com. Den mindre studien omfat-
tar 24 MS-sjuka individer som haft sin
sjukdom i minst fyra ar. Hilften av dessa
hade vid studiens borjan infekterats med
Trichuris trichiura. Infekterade patien-
ter uppvisade betydligt farre skov in
icke-infekterade; totalt forekom tre skov
i den infekterade gruppen, att jamfora
med 56 iden icke-infekterade.

Forskarna spekulerar over att detta
skulle kunna bero pa att masken paver-
kar kroppens T-celler och reglerar ned
den autoimmuna reaktionen fran T-cel-
lerna, som bidrar till att orsaka MS. Bak-
grunden till varforvissa drabbas av MS ar
ofullstédndigt kdnd, men prevalensen ir,
enligt forfattarna, betydligt lagre i Syd-
amerika dn i Europa och USA. Parasitin-
fektion skulle, spekulerar de, kunna vara
bidragande till just detta.

Visar det sig att parasiten faktiskt har
en gynnsam effekt bor detta 6ppna for
nya behandlingsformer vid andra auto-
immuna sjukdomar, skriver férfattarna
vidare. Ronen &r onekligen bade spin-
nande och kontroversiella. Det bor dock
poéngteras att studien ir liten och dess-
utom inte blindad, det sistnamnda inne-
bér att det varit ként f6r behandlande 13-
kare som utvirderade patienterna vilka
av dem som varit infekterade av parasi-
ten och vilka som inte varit det.
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(pravastatin). Forskarna konstaterar att
korttelomer drenriskfaktor for framtida
kardiovaskulér sjukdom och att den ock-
sa kan vara ett sitt att selektera fram pa-
tienter som ar sarskilt betjanta av stati-
ner. Telomerens lingd kan vara en faktor
som visar vilken biologisk alder en mén-
niskahar, och skillnader hérvidlag skulle
kunna vara en bidragande forklaring till
varfor vissa individer drabbas av hjart-
sjukdom tidigare &n andra.
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