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Charlotte Orskov:

Aspekter af den hormonelle regulation
af glukose metabolismen hos raske og
patienter med type 1 diabetes

Doktorathandlingen er baseret pé otte publicerede arbejder,
udfert under ansattelse pa bl.a. Medicinsk afdeling C, Ar-
hus Amtssygehus, med tilknytning til Institut for Eksperi-
mentel Klinisk Forskning (medicinsk afsnit).

Formaélet med undersogelserne var, ved brug af glukose-
clampteknik i kombination med »underarmsmetodenc, in-
direkte kalorimetri og muskelbiopsier, at undersoge effek-
ten af udvalgte hormoner pa essentielle metaboliske forhold
hos raske og type 1-diabetikere. Nedenfor er vore vigtigste
fund og deres implikationer summeret:

1) Glukoses masseeffekt er ansvarlig for en stor del af glu-
koseoptagelsen. Dysregulerede type 1-diabetespatienter har
et hejt vaeksthormon (GH)-spejl og nedsat insulinfelsom-
hed. GH-infusion reducerede séavel den glukosemedierede
glukoseoptagelse som den glukosemedierede suppression
af den endogene glukoseproduktion (EGP). Denne meka-
nisme kan veere medvirkende til dérlig diabetesregulation.

2) Folsomheden for de glukoregulatoriske hormoner har
stor betydning for glukosebalancen. Den glukagonstimule-
rede glukoseproduktion blev fundet nedsat hos type 1-diabe-
tikere. Depletering af leverens glykogendepoter, kunne
spille en rolle, men samtidig administration af pramlintid
(amylinanalog) og insulin gennem fire uger bedrede ikke le-
verens respons pa glukagon, selv om et sddant regime, base-
ret pa en stigning i Cori-cyclus-aktiviteten, normaliserer gly-
kogendepoterne hos diabetiske dyr. Vi kunne ikke pavise en
sadan effekt hos mennesker. Nedsat hepatisk glukagonsen-
sitivitet kan saledes vaere medvirkende til den defekte mod-
regulation ved type 1-diabetes.

3) Insulinresistens og diabetiske senkomplikationer ud-
vikles formentlig bl.a. pd baggrund af hyperglykaemi og hejt
GH-, glukagon- og insulinspejl. Muligheden for terapeutisk
anvendelse af hormoner (evt. i modificeret form), med det
formal at bedre den metaboliske kontrol, herunder insulin-
folsomheden og dermed mindske udviklingen af sendiabe-
tiske komplikationer, er derfor interessant. Kontinuerlig
oktreotid-administration (s.c. gennem fire degn) til patienter
med type 1-diabetes, bedrede insulinfelsomheden, forment-
lig betinget af suppression af GH-, glukagon- og FFA-ni-
veauet samt reduktion af insulinbehovet, men derimod
havde hverken GLP-1 (infusion hos raske) eller pramlintid,
administreret s.c. over fire uger til patienter med type 1-dia-
betes, effekt pa insulinfelsomheden.

4) God diabetesregulation reducerer forekomsten af sen-
diabetiske komplikationer, men hypoglykemi er en kritisk
faktor for at opna dette, specielt da det modregulatoriske re-
spons hyppigt er defekt ved type 1-diabetes. Tverstribet mu-

skulatur deltager i forsvaret mod hypoglykami ved en kraf-
tig reduktion af glukoseoptagelsen. Hos raske pévistes for-
trinsvist heemning af den nonoxidative glukoseoptagelse og
i overensstemmelse hermed betydelig reduktion af glyko-
gensyntaseaktiviteten, men hos type 1-diabetikere forekom
denne mekanisme mindre effektiv. Et nedsat muskulaert re-
spons kan muligvis normaliseres, da fravaer af hypoglykemi
forebygger »unawareness« for hypoglykeemi, sdvel som det
nedsatte adrenalinrespons.
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Karim Makhlouf:

IL-12 in multiple sclerosis:
disease marker and therapeutic target

Ph.d.-athandlingen udgér fra Center for Neurologic Dis-
eases, Brigham & Women’s Hospital, Harvard Medical
School, Boston, og er baseret pa tre publicerede artikler og
et bogkapitel.

Der er en stigende evidens for, at det proinflammatoriske
cytokin interleukin 12 (IL-12) spiller en vigtig rolle i patoge-
nesen for multipel sklerose (MS). Formélet med afhandlin-
gen er at besvare spergsmalene, om det er muligt at an-
vende IL-12 som en marker for klinisk og paraklinisk aktivi-
tet i MS, og om det er relevant at bruge IL-12 som
terapeutisk mal i MS.

Der pavises forst at IL-12-produktionen i blod fra MS-pa-
tienter er positivt korreleret til det kliniske funktionsniveau,
malt med EDSS-skalaen, og til sygdommens aktivitet, malt
ved antallet af Gadolinium (Gd)-opladende leesioner pa mag-
netisk resonans (MR)-billeder. Ved flowcytometri, bekraeftes
at procenten af IL-12 + monocytter og af IL-10 + T-celler er
hhv. hejere og lavere hos ubehandlede patienter med sekun-
deer progredierende (SP) MS end hos raske kontroller. Pa
21 SP MS-patienter, demonstreres at peroral behandling
med salbutamol (SB) i vanlige doser nedsatter procenten af
IL-12 + monocytter og at denne effekt fortsat er malbar een
uge efter behandlingens opher. I en mindre patientgruppe,
hvor vi malte flere Th2 (IL-4, IL-5 og IL-10) og Th1 (IL-12 og
interferon-y) cytokiner, inducerer peroral SB-behandling en
Th2-»switch«, ved at haemme Th1- og ege Th2-cytokin-pro-
duktion, hvilket er gnskeligt ved MS, som er Thl-medieret.
Dette arbejde viser, at man kan bruge IL-12 som en palidelig
marker for MS-aktivitet. Det péviser for forste gang, at SB
har immunomodulatoriske egenskaber bade in vivo og in vi-
tro hos MS-patienter, hvilket kan danne grundlag for fremti-
dige kliniske afprovninger med SB som tilleegsbehandling til
de eksisterende terapier.
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