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Glukosefslsomt insulin — mere effektivt og
mindre risiko for hypoglykaemi

Den stgrste haemsko i forhold til at na optimale behandlingsmal ved insulinterapi af
diabetes er risikoen for alvorlig hypoglykami. Et nyt studie praesenterer et insulin, hvis
virkning afhaenger af glukosekoncentrationen.

Eksogent insulin er livsreddende ved type 1-diabetes og bruges stadig ofte ved type 2-diabetes. Den storste
barriere ved at na behandlingsmal for at forebygge diabetiske senfalger er at (neer)normalisere blodglukose
uden at @ge risikoen for alvorlig hypoglykeemi. Et dansk studie har netop preaesenteret et insulin, der

biomolekyleert selvjusterer sin aktivitet efter glukosekoncentrationen.

Professor Thomas Mandrup-Poulsen, Biomedicinsk Institut, Kebenhavns Universitet, kommenterer: »Tidligere
forseg pé at udvikle insulin, hvis bioaktivitet afhaenger af glukosekoncentrationen, har fejlet bl.a. pa grund af for
lav glukosefglsomhed. En syntetisk receptor med hidtil uhert affinitet og selektivitet for glukose, syntetiseret i
2019 af Tromans et al, har dannet grundlaget for udviklingen af et insulin med eendringer i bioaktivitet inden for
det klinisk relevante glukosekoncentrationsomrade. Det geniale greb i neerveerende studie er, at man har
konjugeret receptoren til C-terminus og et glukosid til N-terminus af insulin B-keeden. Ved hgj
glukosekoncentration bindes glukose reversibelt i kaviteten af receptorens ringstruktur, sdledes at komplekset
er dbent, hvilket muligger binding til insulinreceptoren. Lav glukose tillader, at glukosidet nu kan bindes i
kaviteten, hvilket lukker komplekset og forhindrer aktivering af insulinreceptoren. Gennem en reekke elegante
korttidsforseg i tre dyremodeller sandsynliggares, at komplekset glukosekoncentrationsathangigt seenker
blodglukose uden at forarsage hypoglykaemi. Til og med har det 30% hgjere potens og en farmakokinetik, som er
forenelig med ugentlig dosering. Efter subkutan injektion var standardafvigelsen pa biotilgeengeligheden ~25%
forenelig med varierende absorption, men heraf folgende glukosefluktuationer ma forventes afbadet af
kompleksaktivitetens glukosefglsomhed. Om dette Kinder £Zg medforer lignende fordele i langtidsstudier og i
Kkliniske forseg vil vise sig, men studiet er et overbevisende proof-of-principle og et fantastisk eksempel p3,

hvordan avanceret kemi kan tilvejebringe lasninger pa komplekse kliniske problemstillinger«.
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