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Jens Juul Holst ved Universitetet i Kebenhavn er tildelt Jahreprisen for forskning som har fatt betydning

for behandling av pasienter med diabetes type 2

Kroppens eget sighalsystem -

na som behandling

Tidlig i 1970-4rene visste man at kroppens blodsukker delvis ble
regulert av signalpeptider fra tynntarmen, blant annet gastrisk inhibi-
torisk peptid (GIP), senere omdept til glukoseavhengig insulinoropt
polypeptid. Dette peptidet oker insulinresponsen fra pancreas etter et
karbohydratrikt maltid og bidrar pa den méten til & holde blodsukke-
ret normalt gjennom dagen. Etter hvert skjente man at andre peptider
fra tarm, sannsynligvis produkter av proglukagon, hadde tilsvarende
effekt. I 1987 karakteriserte og isolerte professor Jens Juul Holst for
forste gang det trunkerte tarmpeptidet glukagonliknende peptid 1
(7-36) (GLP-1 (7-36)), i dagligtalen kalt GLP-1, fra distale tynn-
tarm (1). Etter et maltid frigjeres GLP-1 fra tarm, og via bade endo-
krine og sannsynligvis ogsé nervese mekanismer frigjores insulin
mens glukagonfrigjeringen dempes.

Kroppens blodsukker reguleres av balansen mellom insulin og glu-
kagon, som begge frigis fra spesialiserte endokrine celler i de lan-
gerhanske gyer. Insulin demper leverens og nyrenes endogene pro-
duksjon av glukose og eker glukoseopptaket i insulinfalsomt vev
(muskel, lever, fettvev), mens glukagon har motsatt effekt pa lever
og stimulerer glukosefrigjoringen derfra.

Flere arbeider viste at GLP-1, som produseres i de endokrine L-cel-
lene i tynntarmen, hadde glukoseregulerende egenskaper ikke bare
hos friske forsgkspersoner, men ogsa hos personer med diabetes
type 2 (2). GIP og GLP-1 utgjer til sammen det glukoseregulerende
inkretinsystemet, som fra fylogenetisk synspunkt trolig er flere mil-
lioner ar gammelt. De insulinproduserende betacellene og de gluka-
gonproduserende alfacellene i pancreas reagerer pA GLP-1 kun néar
blodsukkeret er hoyt, ikke nar blodsukkeret er normalt eller lavt (3).
Det synes rimelig at kroppen gjennom evolusjonen har utviklet et
glukoseregulerende system som normaliserer blodsukkeret uten
fare for hypoglykemi.

1 1980-érene visste man at GLP-1s insulinotrope egenskaper er ned-
satt hos personer med diabetes type 2. Ventrikkeltemmingen er
samtidig ogsé nedsatt hos mange personer med diabetes, og dermed
blir i tillegg den postprandiale GLP-1- mengden lavere. Ved dia-
betes type 2 har man dermed bade reduserte niva og nedsatt insuli-
notrop effektivitet av GLP-1. Dette er trolig egenskaper sekundaert
til diabetes, og ikke en primeer mekanisme bak sykdommen. Like
fullt viser det seg at intravengs eller subkutan administrering av
GLP-1 gjenoppretter den insulinotrope effekten ved diabetes type
2. Jens Juul Holst sto bak mange av referansearbeidene som doku-
menterte dette.

GLP-1 var pa grunn av sin korte halveringstid ikke egnet til bruk

i terapeutisk sammenheng. 1 1995 viste Jens Juul Holsts gruppe at
GLP-1 raskt ble degradert gjennom metabolisering i sin N-termi-
nale ende (4). Dette initierte konseptet med & hemme det GLP-1-
nedbrytende enzymet protease dipeptidyl peptidase (DPP-4), som
senere er blitt et farmaseytisk produkt og en behandling ved dia-
betes type 2. Ved & hemme dette enzymet kunne man oppné en
sterkt forlenget halveringstid for endogent produsert GLP-1 og en
betydelig forbedret glukoseregulering hos pasientene. Alternativet
er 4 anvende syntetiske GLP-1-analoger med forlenget virketid og
mer farmakologiske GLP-1-nivéer. Begge behandlingsprinsippene
brukes nd medikamentelt for & regulere hyperglykemi hos personer
med diabetes type 2.
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Etter slankeoperasjoner med gastrointestinal bypass har det lenge
veert et paradoks at glukosereguleringen normaliseres innen fa
dager og lenge for vektreduksjonen setter inn. Holst og medarbei-
dere viste nylig pa en elegant méte at den hurtige normaliseringen
av blodsukkeret har sammenheng med raskere tarmpassasje og okt
frigjering av GLP-1 fra distale ileum (5).

Det finnes GLP-1-reseptorer ogsé i andre organer enn i de langer-
hanske gyer. Det er derfor ikke overraskende at GLP-1 kan ha
ekstrapankreatiske effekter. Eksperimentelle arbeider pa dyr har
vist mulig gunstige effekter i det iskemiske hjertet, men dette er
ikke bekreftet hos mennesket. Et stort fremskritt med inkretinprin-
sippet er at man kan behandle blodsukkeret hos personer med dia-
betes type 2 uten fare for verken hypoglykemi eller vektekning
(som er ulempen med noen av de eldre medikamentene). GLP-1-
analoger gir tvert imot ofte vektreduksjon hos overvektige diabetes-
pasienter, sannsynligvis pa grunn av apetittreduksjon.

Takket veere blant annet Jens Juul Holsts forskning er inkretin-
behandling i dag et av behandlingsalternativene i en individrettet
behandling av personer med diabetes type 2. Som ny behandling
holdes den under kontinuerlig overvaking for skadelige langtids-
effekter, men forelopig er det ikke kommet klare signaler pé slike
effekter. Samtidig forskes det rundt nye sider ved reguleringen av
dette viktige signalsystemet i kroppen. Fremtiden er derfor spen-
nende.
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