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Pacemakern i pankreas i otakt

Rubbad pulsatil insulinfrisdttning terapeutiskt intressant vid typ 2-diabetes
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Typ 2-diabetes, med en prevalens pa
5-10 procent i vastvirlden, ar ett bety-
dande socioekonomiskt hilsoproblem.
Sjukdomen karakteriseras av en absolut
eller relativ brist pa insulin, det enda
hormonet med hypoglykemiska egen-
skaper.

Trots massiva forskningsinsatser se-
dan insulinets upptéickt 1921 har man
annu inte kunnat pavisa nagon klar etio-
logisk faktor fér sjukdomen. For att fa en
mer fullstindig bild av sjukdomens orsa-
ker ar det nodvindigt att forst kartldgga
vilka mekanismer som kontrollerar in-
sulinfrisittningen fran den
friska B-cellen.

Denna cell kan uppfattas
som en unik »mikrosensor«
av nivan glukos i blod, och
bevarandet av normal glu-
kostolerans forutsitter att
hormonfrisiattningen fran
denna cell fungerar opti-
malt. Skulle -cellen svikta i
detta avseende uppkommer

glukosintolerans och s
smaningom kliniskt mani-
fest diabetes.

I veckans nummer av Li-
kartidningen sammanfattar
Bo Hellman och medarbeta-
re nya upptickter rérande
betydelsen av pulsatil insulinfrisdttning
fran PB-cellen for upprétthéallandet av
normal glukostolerans.

Glukos maste metaboliseras i p-cellen
De mekanismer som reglerar insulinfri-
sittningen fran B-cellen &r féremal for
kontroll av ett flertal inkommande sig-
naler: niringsimnen och hormoner i
blodet, nervimpulser fran omgivande
ganglia och parakrina influenser fran
andra celltyperi de langerhanska 6arna.
De intracellulira mekanismer som me-
dierar dessa signaler i B-cellen har stude-
rats intensivt och bl a befunnits omfatta
O6kningariden cytoplasmatiska Ca2+-kon-
centrationen [1, 2], hydrolys av fosfoino-
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»For praktiseran-
de kliniker ar det
emellertid viktigt
att understryka
att mycket annat i
B-cellen, utover
Ca2*, ocksa oscil-
lerar och saledes
utgor potentiella
mal for lakemedel
mot diabetes.«

sitider i plasmamembra-
net [3, 4] och bildning av
cykliskt AMP [5, 6].

Av kroppens alla celler
ar P-cellen sannolikt
unik i s matto att dess
huvudsakliga fysiologis-
ka stimulus, glukos, mas-
te metaboliseras for att

B-cellens insulinfrisét-
tande maskineri skall
fungera.

B-cellen kédnner av den &
omgivande nivan av glu-
kos genom intracellulira
metaboliter av glukos ge-
nererade i glykolysen och |}
Krebscykeln [7-9]. Det
anses att det ATP som bil-
das genom nedbrytning-
en av glukos stinger K+-
kanaler i B-cellens plas-
mamembran, vilket orsa-
kar depolarisering med atfol-
jande inflode av Ca2+via spin-
ningsberoende Ca2*-kanaler
[7-9].

Glukos férmar dock atmin-
stone delvis stimulera insu-
linfrisdttningen oberoende
avdenna mekanism [5, 10].
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Insulin frisdtts pulsatilt
Insulin frisitts inte konstant
utan med olika faser av regel-
bunden pulsatilitet, &ven un-
der fasta, hos friska individer.
Detta scenario &r inte ovan-
ligt inom endokrinologin;
kardinalexemplet dr gonado-
tropinerna som hos kvinnor
uppvisar manadsvisa fluktuationer, men
aven hypofyshormoner och glukokorti-
koider foreter ju betydande variationer
over dygnet (cirkadianska rytmer).

Att glukosnivan i blod hos friska oscil-
lerar &ven under fasta dr dock ingen ny
kunskap; faktum &r att de forsta rappor-
terna om detta kom 1923 [11], dvs redan
tva ar efter insulinets upptéckt!

I takt med att antikroppsbaserade dia-
gnostika for insulin utvecklades kunde
man konstatera att 4ven insulinnivaerna
i blod hos friska djur och ménniskor
oscillerar med olika periodicitet och att
cirka 75 procent av den totala insulinse-
kretionen hos friska individer sker pul-
satilt [12-16].

Betacellerna fungerar som en pacemaker i pankreas - regel-
bundet pulserande pumpar de ut insulin, dvs hos friska. Rytm-
monstret rubbas namligen tidigt i utvecklingen av typ 2-diabe-
tes. (Betaceller syns gron—gul-brunfargade tillhdger i denna
bild av en langerhansk cells.)
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Sedermera visades att &ven motregle-
rande pankreashormon som glukagon
oscillerar, men antisynkront med insu-
lin och glukos [17]. Det ar heller inte en-
bart glukos som styr pulsatiliteten under
fysiologiska forhallanden; t ex har fria
fettsyror - viktiga substrat i B-cellens
energimetabolism - likartade effekter
[7].

Oscillerande biologiska funktioner ar
ett globalt fenomen, inte alls begréinsat
till insulin och andra hormoner, utan
flertalet inter- och intracelluléra signal-
system (sasom Ca?*, cykliskt AMP och
intermedidrmetaboliter m fl) uppvisar
oscillerande fluktuationer i de flesta or-
gan i kroppen.

Tidig defekt vid typ 2-diabetes
Vad &r da nyttan med att frisdtta insulin
pulsatilt, och har stérningar i detta
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Hos friska individer frisatts insulin i re-
gelbundna oscillationer, dven i fasta.
Detta pulsatila monster stors tidigt vid
typ 2-diabetes och dess forstadier.

Ett flertal antidiabetiska ldkemedel
aterstaller den pulsatila insulinutsénd-
ringen.

Framtida insulinfrisdttande ldkemedel
bor fokusera pa pulsatil insulinsekre-
tion.
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monster nagot med diabetes att gora?
Eftersom pankreas dridneras vendst i le-
verns portader (vena portae), har levern
en nyckelroll i insulinhanteringen, och
kanske inte helt forvanande sker &ven le-
verns glukosproduktion pulsatilt.

Insulinnivierna i portablod &r betyd-
ligthogre dniperifert venblod, beroende
pa att levern extraherar 50-80 procent
av insulinet i dess forstapassage genom
organet, och uppvisar ocksad avsevirt
storre sviangningar (flera hundra gang-
er) dn i perifert venblod (ungefir 3-5
ganger [17]).

Eftersom insulinreceptorn internali-
serasicellen da den bundit till insulin, ar
en attraktiv hypotes att pulsatil insulin-
sekretion har som dndamal att sikerstal-
la adekvat insulinreceptorférekomst.
Annorlunda uttryckt: pulsatil insulinfri-
sittning garanterar att insulinrecepto-
rerna uppregleras vid laga insulinnivaer,
en mekanism som séledes kan tjéna till
att forhindra uppkomst av insulinresi-
stens.

Till stéd for denna hypotes har note-
rats att det kravs mindre méngd insulin
for att upprétthalla normoglykemi om
hormonet ges i pulser 4n om motsvaran-
de méngd ges som konstant infusion
[18], ett fenomen som kunnat tillskrivas
hoégre uttryck av insulinreceptorer [19].

Den pulsatila insulinfrisdttningen ar
stord vid diabetes typ 2, &ven mycket ti-
digt i sjukdomsférloppet, och det fore-
faller som om det ar framfor allt ampli-
tudenioscillationerna, och inte frekven-
sen, som ir derangerad [20-23].

Faktum éar att redan forstagradsslak-
tingar till patienter med typ 2-diabetes
uppvisar oregelbundenheter i och bort-
fall av pulsatil insulinsekretion trots att
deras glukostolerans endast dr minimalt
paverkad, vilket antyder att detta kan
vara en mycket tidig, och ddrmed ocksa
patogenetiskt betydelsefull, defekt i ut-
vecklingen av typ 2-diabetes [24].

Likasa forefaller det som om defekten
ar specifik for glukos, eftersom insulin-
svaret pa L-arginin visats vara intakt
[25].

Antidiabetika kan dka oscillationerna

I artikeln av Bo Hellman och medarbeta-
re dgnas stort utrymme at hur glukos
reglerar insulinoscillationerna och bety-
delsen av Ca2* for denna process. Detta
ar naturligt, eftersom glukos &r en viktig
fysiologisk stimulator av insulinsekre-
tion och Ca2* har en betydelsefull roll
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som budbidrare mellan glukosexpo-
nering och insulinfrisittning. Detta ar
ett spannande forskningsomréde dir
inte minst Uppsalagruppen sjilv linge
haft en ledande roll [26-29].

For praktiserande kliniker ar det
emellertid viktigt att understryka att
mycket annat i B-cellen, utéver Ca2+,
ocksa oscillerar och séledes utgor poten-
tiella mal for ldkemedel mot diabetes.
Det ir saledes alltfor forenklat att jaim-
stélla fluktuationer i Ca2* med motsva-
rande fordndringar i insulinsekretion, i
all synnerhet som dessa tva fenomen un-
der vissa betingelser kan dissocieras
[30-33].

Dynamiska fordndringar i andra para-
metrar (t ex cykliskt AMP [34], oxygen-
konsumtion [35], ATP [36], polyfosfo-
inositider [37], glukosmetaboliter [38,
39] m fl) har ocksd nyligen uppmairk-
sammats i B-cellen och kan ha framtida
terapeutisk relevans.

For att ytterligare narma sig den kli-
niska verkligheten ir det speciellt in-
tressant att notera att inkretiner (gluka-
gonlik peptid 1{GLP-1]-baserade sub-
stanser) och andra antidiabetiska like-
medel har stimulerande effekter pa pul-
satil sekretion [34, 40]. Detta giller t ex

hypoglykemiska sulfonylureapreparat
[17, 26], repaglinid [17] och glitazoner
Q7).

Inte minst eftersom det forsta inkre-
tinpreparatet (Exenatide) kommer till
svenska apotek i maj, och flera liknande
ldkemedel foljer senare under aret [41],
ar det tillfredsstillande att kunna kon-
statera inkretins positivainverkan pain-
sulinpulsatiliteten. Med kédnnedom om
att verkningsmekanismen for inkreti-
nernas insulinfrisdttande effekt omfat-
tar cykliskt AMP [34, 40-42] skapar det-
ta ocksa storre fortroende for likeme-
delsklassen.

Parentetiskt kan nidmnas att nativt
GLP-1, ett tarmhormon som f6rstiarker
glukosstimulerad insulinsekretion, ock-
sa frisitts i ett pulsatilt monster [43].

Likasa finns i flera likemedelsforetags
pipeline/produktportfélj farmakologis-
ka aktivatorer av glukosmetaboliseran-
de enzymer, tex glukokinas [44-47].
Dessa har visat sig kunna motverka dia-
betes idjurmodeller, bl a genom att akti-
vera [B-cellens glukokinas och dirige-
nom OKka insulinsekretionen [44].

Bade inkretiner och glukokinasaktiva-
torer utgér mycket fina exempel pa hur
till synes utpréglat preklinisk/experi-

mentell forskning snabbt kunnat omsat-
tas i kliniskt vardefull kunskap med stor
patientnytta och dér en tét interaktion
mellan akademi och industri starkt un-
derlittat denna utveckling.

Steg mot gatans losning

Regleringen av stimulussekretions-
kopplingen i pankreas’ insulinproduce-
rande B-celler har varit féremal f6r mas-
siva forskningsinsatser under manga ér,
men trots att 86 ar gatt sedan insulinets
upptiackt har man dnnu inte lyckats lo-
kalisera de defekter i B-cellen som kan
orsaka typ 2-diabetes.

Pa senare ar har emellertid nya kon-
trollmekanismer for insulinfrisittning-
en identifierats, med potentiell relevans
for uppkomst och behandling av typ 2-
diabetes. Bland dessa kan pulsatil insu-
linsekretion séigas vara en av de mer in-
tressanta, dven i ett terapeutiskt per-
spektiv.

Forskningsfiltet far emellertid sdgas
fortfarande befinna sig pa en relativt ru-
dimentér niva, bl a pa grund av svarighe-
ter med att méta insulinsekretion fran
enskilda, levande B-celler. Metoder ba-
serade pa amperometri/kapacitans har
dock rapporterats [48], och dessa utnytt-
jas bl a pa Sodersjukhuset i Stockholm
for att komma gatans 16sning narmare.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Forfattaren dr medicinsk rddgivare till
Eli Lilly, Novartis, Sanofi-Aventis, MSD,
AstraZeneca och Bayer samt dr Sveriges re-
presentant i Eli Lilly Global Advisory Board
on Diabetes Care.
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