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1. reservelege Mai-Britt Toft Nielsen:

Studies on the physiology and
pathophysiology of glucagon-like
peptide-1 in man

Doktordisputatsen omfatter syv originalarbejder med den
eksperimentelle del udfert under anszttelser ved endokrino-
logisk afdeling, H:S Hvidovre Hospital, og medicinsk fysiolo-
gisk institut, Panum Instituttet.

Glucagon-like peptide-1, GLP-1, er et inkretinhormon,
hvorved forstis et hormon, som i forbindelse med maltider
udskilles fra endokrine celler i tarmmucosa, og som efterfol-
gende forsterker den glukosestimulerede insulinsekretion i
pankreas. Da man i 1992 foreslog GLP-1 som et muligt anti-
diabetikum, indledtes et omfattende forskningsarbejde, hvor-
til disputatsen har bidraget med karakterisering af virkninger
og virkningsmekanismer af GLP-1 hos raske og type 2-diabe-
tes (T2DM)-patienter.

Vi fandt at: 1) GLP-1 reducerede leverens glukoseproduk-
tion hos raske, en effekt der hypotetisk kunne vare indirekte
via den potenserede insulin- og heemmede glukagonsekre-
tion. Hypotesen er senere blevet bekreftet, ligesom man har
vist at heemningen af leverens glukoseproduktion ogsa gaelder
for T2DM. 2) GLP-1, under hyperglykemi og suppression af
pancreashormonerne, var uden selvsteendig virkning pé glu-
koseeliminationen hos raske, og fandt siledes ingen holde-
punketer for, at GLP-1 pavirker glukosens evne til at fremme
sin egen optagelse (dvs. ingen oget glucose ¢ffectiveness). 3)
beta-blokering hos fastende raske demonstrerede at den glu-
koseathangige virkning af GLP-1 pa insulin- og glukagonse-
kretionenen - ikke adrenerg modregulation - bragte blodsuk-
kerfaldet til opher under GLP-1-infusion. GLP-1-medieret hy-
poglykami hos fastende er siledes et sersyn. 4) reaktiv hypo-
glykeemi hos raske indtraf konsekvent ved eksperimentelt
induceret hej koncentration af GLP-1 under initial hypergly-
kaemi. Vi sandsynliggjorde desuden, at tendensen til post-
prandiel hypoglykemi hos gastrektomerede personer, /ate
dump-ing, er betinget af hypersekretion af GLP-1. 5) T2DM-
patienter har et nedsat maltidsstimuleret GLP-1-respons; et
fund, som vores studie ikke kunne give forklaring pa, men
som synes at vere en folge af T2DM. 6) iv GLP-1-behandling
reducerede blodsukkeret hos alle fastende T2DM-patienter,
og hastigheden af glucoseeliminationen var hurtigere og slut-
blodsukkeret lavere hos patienter med god blodsukkerre-
gulation, hvor blodsukkeret endda normaliseredes. 7) sc
kontinuerlig infusion via en »insulinpumpex« viste sig klinisk
anvendelig og medferte, efter 2 dogns infusion, et fald i faste-
blodsukker pa 2 mmol/l, en effekt sammenlignelig med SU-
eller metforminbehandling.

Anvendelse af det native GLP-1-hormon i behandlingen af
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T2DM er utenkelig, men en neerliggende strategi er at udvikle
GLP-1-analoger med protraheret effekt samt antagonister til
det GLP-1-inaktiverende enzym, DPP-IV.
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Cand.scient. Kate Lykke Lambertsen:

Tumornekrosefaktors og
interferon-gammas patofysiologiske
rolle ved fokal cerebral iskeemi i mus

Denne ph.d.-athandling blev udfert pi Anatomi og Neuro-
biologi, SDU. Formalet var at klarlegge betydningen af cyto-
kinerne tumornekrosefaktor (TNF) og interferon-gamma
(IFNY) for iskeemisk induceret nervecelleded i en standardise-
ret musemodel for slagtilfzelde. Baggrunden er, at TNF menes
at veere involveret i slagtilfelde hos mennesket, og er vist at
have bade neuroprotektiv og neurotoksisk effeke i dyreekspe-
rimentelle modeller for iskeemi. Hertil kommer, at [FNy-trans-
gene mus udvikler storre infarkter end kontrolmus. Fokal ce-
rebral iskeemi blev induceret vha. bipoler elektrokoagulation
af den distale del af arteria cerebri media (Eng: MCA).

Den kvantitative, tidsmessige og cellulzere forekomst af
TNF mRNA og TNF, samt af mRNA for de to TNF-recepto-
rer, p5S5R og p75R blev undersogt i mus udsat for permanent
MCA-okklusion med overlevelsestidspunkter op til 10 dage.
Desuden undersogtes, hvorvidt der var forskel i TNF-syntesen
i forskellige musestammer. I forbindelse med undersogelsen af
IFNY's rolle ved iskeemi blev niveauet af IFNy bestemt i mus
udsat for iskeemi. Det blev bestemt, om mangel pa IFNYy eller
IFNYy-receptorer eller om overekspression af [FNYy spiller en
rolle for infarktudviklingen.

Vi fandt, at mikroglia er ansvarlige for den tidlige TNF-
produktion, medens blodbarne makrofager er ansvarlige for
den sene produktion. De TNF-producerende celler befandt
sig i peri-infarkt og infarkt fra 30 minutter til 5-10 dage efter
arterieokklusionen. Bade p55R og p75R blev udtrykt i nerve-
celler i normale mus, mens der skete en klar opregulering i
mikroglia-makrofager beliggende i peri-infarkt og infarkt 1-10
dage efter MCA-okklusionen. Resultaterne vedrerende IFNy
viste, at tilstedeverelse af IFNy i CNS, forvarrer den iskaemi-

ske skade.
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