Fördjupninguppgifter under veckan om diabetes-hyperlipidemi och fetma

Uppgift 1

Glukostoxicitet

Man har länge känt till att hyperglykemi vid diabetes mellitus försämrar behandlingseffekten av insulin, dvs insulinkänsligheten minskar om blodglukoshalten är hög. Beskriv vad som menas med glukostoxicitet, och någon mekanism som kan förklara glukostoxicitet? Vad har det för praktisk betydelse vid behandling av patienter?

Några startpunkter kan vara:
Referenser:

McClain DA, Curr Opin Endocrinol Diabetes, 8:186-191, 2001. 

Wallis MG, Diabetologia. 2005 Jul 30; [Epub ahead of print]
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Uppgift 2

Lipotoxicitet

Fettsyror ökar i blodet vid fetma och diabetes och har föreslagits vara bidragande orsak till insulinresistens och även så småningom till nedsatt insulinsekretion vid dessa tillstånd. Att fettsyror kan motverka glukosupptag är ett gammalt fynd. Hypotesen om orsaken till detta lanserades av Randle för ca 40 år sedan. Sedan dess har nya rön kommit som talar för att andra mekanismer kan förklara hur fettsyror hämmar glukosupptag. Finns det skillnader mellan olika fettsyror? Med vilken mekanism tänker man sig nu att fettsyror kan påverka glukosupptag i skelettmuskulatur? Vad är ceramider? Kan denna kunskap användas farmakologiskt?

Några startpunkter kan vara:
Referenser:

Boden G and Shulman GI, Eur J Clin Invest  32:14-, 2002

Perseghin G, Int J Obes Relat Metab Disord. 2003 Dec;27 Suppl 3:S6-11.

Summers SA, Prog Lipid Res. 2006 Jan;45(1):42-72
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Uppgift 3

Thiazolidindioner eller PPAR gamma agonister- nytta o risk

En relativt ny grupp av läkemedel, sk thiazolidindioner (= glitazones), finns på  svenska marknaden (Actos och Avandia) och har lovande effekter på typ 2 diabetes. Med vilka mekanismer kan PPAR gamma aktivering tänkas förbättra metabolismen vid typ 2 diabetes? Finns det risker och biverkningar?

Några startpunkter kan vara:
Referenser:

Campbell IW, Curr Mol Med. 2005 May;5(3):349-63.

Berger JP, Trends Pharmacol Sci. 2005 May;26(5):244-51.
Psaty BM, N Engl J Med. 2007 Jul 5;357(1):67-9.
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Uppgift 4

Fibrater eller PPAR alpha agonister  – när skall de användas?

Förhöjda nivåer av triglycerider i blodet tillsammans med sänkta nivåer av HDL kolesterol är den vanligaste lipoproteinrubbningen vid typ 2 diabetes. En vanlig behandling av denna lipoproteinrubbning är fibrater (alternativt statiner eller i kombination med dessa). Vad finns det för kliniska data kring effekter av fibrater på atherosclerosutveckling, hjärtinfarkt och mortalitet? När skall man använda dessa läkemedel tycker ni?

Några startpunkter kan vara:
Van Raalte DH, Pharm Res. 2004 Sep;21(9):1531-8.
Berger JP, Trends Pharmacol Sci. 2005 May;26(5):244-51.

Keech A, Lancet. 2005 Nov 26;366(9500):1849-61
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Uppgift 5

Modifierat insulin – vad är det?

Insulin LisPro det först registrerade modifierade insulinet som vid s.c. administration ger snabbare tillslag och kortare duration än de tidigare snabbverkande insulinerna. Vad har detta för fördelar? Är andra modifierade insuliner med olika karaktär under prövning? Vad vill man uppnå? Hur funkar de?

Några startpunkter kan vara:
Gomez-Perez FJ, Arch Med Res. 2005 May-Jun;36(3):258-72.
Vajo et al., Endocrine Rev., 22(5): 707-717, 2001.
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Uppgift 6

Insulin  i näsan – kommer det att lyckas?

Idén att försöka administrera insulin på annat sätt än parenteralt har funnits länge. Ta reda på hur långt man nått om inhalation av insulin. Vilka är resultaten av kliniska prövningar? Vad är fördelar och nackdelar med detta administrationssätt? Hur kommer det troligen att användas? Vid vilka former av diabetes tror ni det kan komma till användning? 

Några startpunkter kan vara:
Varshosaz J, J Microencapsul. 2004 Nov;21(7):761-74.
Almer et al., Clin Physiol and Funct Imag, 22: 218-221, 2002.

Benedict, C et al, Neuroendocrinology. 2007;86(2):136-42.
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Uppgift 7

Centralnervös påverkan för att sänka aptiten– är det bra?

Aptitnedsättande läkemedel som bygger på gammal kunskap om att kokain och amfetamin hämmar aptiten har använts och utvecklats för behandling av övervikt. Vad är principen för effekten och vilka biverkningar finns?  Vad är på gång idag? Tror ni att det finns en möjlighet att komma längre med läkemedelsutveckling inom området? 

Några startpunkter kan vara:
Referenser

Murphy KG, Brief Funct Genomic Proteomic. 2005 Jul;4(2):95-111.

Halford, JC et al Curr Drug Targets. 2005 Mar;6(2):201-13.
Chiesi et al., Trends Pharmacol Sci, 22 (5), 247-254, 2001.
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Uppgift 8

Peptider som påverkar födointag –framtida läkemedel som påverkar födointag?

Nya möjligheter för viktreducerande farmakologisk terapi dyker upp emedan nya kontrollsystem för energiförbrukning (energy expenditure) och aptit har upptäckts. Fördjupa er i någon av de peptider (ghrelin, MSH, neuropeptid Y, AGRP, leptin) och receptorer för dessa som kartlags på senare år och diskutera en möjlig farmakologisk behandling via dessa receptorer. Hur långt har man kommit? Finns exempel på dessa läkemedel i Sverige idag? Effekter och risker?

Några startpunkter kan vara:
Kirkham TC, Behav Pharmacol. 2005 Sep;16(5-6):297-313. 

Park AJ, Curr Opin Gastroenterol. 2005 Mar;21(2):228-33.

Coll AP, Cell. 2007 Apr 20;129(2):251-62
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Uppgift 9

HIV-behandling leder till insulinresistenssyndromet – Hur?

Behandling av HIV och AIDS är ett område där det hänt mycket under senare år. De nya sk bromsmediciner som tagits fram har visats ha god effekt på sjukdomsförloppet, men har också helt oväntade långtidsbiverkningar. Dessa biverkningar är förändrad kroppsfettfördelning, hyperlipidemi och insulinresistens, dvs en bild som vid metabola syndromet (insulinresistenssyndromet). Fr a har dessa biverkningar tillskrivits den grupp preparat som fungerar som proteasinhibitorer. Vad har detta fått för konsekvenser för HIV-patienters sjuklighet i hjärt-kärlsjukdomar och hur kan man tänka sig mekanismerna för de effekter man sett av behandlingen (kroppsfettfördelning, hyperlipidemi och insulinresistens)? Kan dessa biverkningar av bromsmediciner behandlas?

Några startpunkter kan vara:
Referenser:

Umeh OC, Curr HIV/AIDS Rep. 2005 Aug;2(3):132-9.

Stein JH, J Acquir Immune Defic Syndr. 2005 Feb 1;38(2):115-23.
Grinspoon S, et al Trends Endocrinol Metab 2001:12(9):413-419.

Florescu D, Antivir Ther. 2007;12(2):149-62
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Uppgift 10

Fett i levern – farligt?

Leverförfettning (leversteatos) är vanligt och förknippat med bukfetma. Vad vet man om de tänkbara orsakerna till leverförfettning som är förknippad med bukfetma och typ 2 diabetes? Är leversteatosen vid dessa tillstånd farligt? Vad kan man göra för att behandla det farmakologiskt eller på annat sätt? Vad är NASH?

En startpunkt kan vara:

Yki-Järvinen H, Ann Med. 2005;37(5):347-56.

Petersen KF et al Diabetes. 2005 Mar;54(3):603-8.
Kolak, M, Diabetes. 2007 Aug;56(8):1960-8.
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Uppgift 11

Genterapi vid diabetes – hur långt har man kommit?

Genterapi skulle kunna vara en möjlig bot av diabetes. Vilka strategier är aktuella

och hur långt har man kommit vad gäller genterapi vid diabetes?

Några startpunkter kan vara:
Referenser:

Yun HS,  Curr Gene Ther. 2005 Apr;5(2):249-62.

Xu J, World J Surg. 2007 Sep;31(9):1872-82
Yamaoka, Biochem Biophys Res Comm, 296, 1039-1043, 2002.
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Uppgift 12

Statiner sänker inte bara kolesterol-vad gör de mer?

Statiner har använts i många år för att behandla hyperkolesterolemi. Dessa läkemedel har en välkänd effekt på LDL-cholesterol. Under senare år har man funnit att statiner har andra effekter än att påverka blodfetter, som skulle kunna vara lika betydelsefulla för att minska risken för kardiovaskulära sjukdomar. Vilka effekter är det? Vad tror man är verkningsmekanismen/erna för någon av dessa effekter? Är det viktiga effekter tror ni?

En startpunkt kan vara:
Rifai N and Ridker PM, Curr Opin Lipidol 13:383-389, 2002

Ray KK, Am J Cardiol. 2005 Sep 5;96(5A):54F-60F.

Huptas S, Am J Cardiol. 2006 Jul 1;98(1):66-9.
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Uppgift 13

Vad vi äter och blodfetter och risk för hjärt-kärlsjukdom

Att vår föda kan påverka risk för kardiovaskulär sjuklighet är de flesta överens om. Det pågår ständigt nya undersökningar för att förstå vilka födoämnen som är positiva och vilka som är negativa med avseende på risk för kardiovaskulär sjuklighet. Oftast undersöker man påverkan på blodfetter, men det finns också epidemiologiska data som beskriver att olika ätvanor påverkar risken för mortalitet och morbiditet. Er uppgift är att beskriva för oss vad man vet idag om betydelsen av födans sammansättning för påverkan på, i första hand blodfetter, men också vad man har för kunskaper om morbiditet och mortalitet i kardiovaskulär sjukdom vid olika ätvanor.

En startpunkt kan vara:

Kris-Etherton PM et al, Curr Opin Lipidol 13:397-407, 2002

Griel AE, Nutr Rev. 2006 May;64(5 Pt 1):257-62.
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Uppgift 14

Är metabola syndromet vid typ 2 diabetes orsakat av en mitochondriedefekt?

Den stora gruppen med diabetes, sk typ 2 diabetes med metabola syndromet, är en ärftlig sjukdom där 1:a grads släktingar uppvisar flera tecken på metabol störning även om de inte har fått diabetes. Nyligen har publicerats arbeten som föreslår orsaker till varför dessa personer lättare drabbas av diabetes. En sådan tänkbar orsak är brist på och sämre funktion hos mitochondrier. Beskriv hur defekta mitochondrier och defekt mitochondriell biogenes skulle kunna bidra till utveckling av typ 2 diabetes. 

En startpunkt kan vara: 

Lowell BB & Shulman GI, Science 307:384-387, 2005.

Petersen KF, et al N Engl J Med. 2004 Feb 12;350(7):664-71.

Corcoran MP, Am J Clin Nutr. 2007 Mar;85(3):662-77
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Uppgift 15

Analoger av glucagon like peptide-1 – nytt behandlingsalternativ vid diabetes?

Behandling av typ 2 diabetes är ett stort och viktigt farmakologiskt område. Nya terapier baserad på ny kunskap är på gång. Ett sådant område är behandling med GLP-1 (glucagon-like peptide-1) analoger, där även enzymet för nedbrytning av GLP-1 är föremål för farmakologisk intervention (DPPIV). Vad har GLP-1 och dess analoger för effekter? Byetta® finns redan på svenska marknaden. Vad finns för fördelar och nackdelar jämfört med nuvarande behandlingsalternativ?

En startpunkt kan vara:

De Leon, DD et al. Int J Biochem Cell Biol. 2006;38(5-6):845-59.

Drucker DJ, Lancet. 2006 Nov 11;368(9548):1696-705
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Uppgift 16

Adiponectin och adiponectin analoger – nytt behandlingsalternativ vid diabetes?

Fettceller producerar flera hormoner, bla adiponectin som har visats ha många positiva effekter på metabolismen. Dessutom är adiponectin i plasma lågt vid diabetes och fetma. Beskriv adiponectin och adiponectinreceptorer hur ett farmakologiskt perspektiv. Kan adiponectin användas som läkemedel?

En startpunkt kan vara:

Kobayashi  K, Curr Drug Targets. 2005 Jun;6(4):525-9.

Ahima  RS, Trends Endocrinol Metab. 2005 Sep;16(7):307-13.
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Uppgift 17

Kan man förbättra HDL funktion och öka revers kolesterol transport med läkemedel?

Idag är det allmänt accepterat att sänkning av LDL kolesterol är viktigt för att minska risken för framtida kardiovaskulär sjukdom. För detta använts sk statiner som visats minska risken för död i kardiovaskulär sjukdom med upp till ca 30%. Emellertid har statiner liten effekt på HDL kolesterol. Det är visat i kliniska och experimentella studier att ju bättre HDL funktion desto lägre risk för kardiovaskulär sjukdom. Orsaken till att HDL har skyddande funktion på kardiovaskulär sjukdom kan vara  flera. Beskriv hur man farmakologiskt skulle kunna förbättra HDL funktionen och revers kolesterol transport. Är nya behandlingar på gång?

En startpunkt kan vara:

Duffy D & Rader DJ, Curr Opin Cardiol. 2005 Jul;20(4):301-6.

Bradley, MN, J Clin Invest. 2007 Aug;117(8):2337-46
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Uppgift 18

Brun fettväv – något för läkemedelsindustrin?

Brun fettväv har en hög grad av sk uncoupling, där värme alstras istället för ATP. Detta är fr a viktigt hos små djur, sk non-shivering thermogenesis. Finns brun fettväv hos människa? Vad skiljer brun fettväv från vit fettväv? Finns det möjligheter att med farmakologisk terapi öka mängden brun fettväv hos människa?

En startpunkt skulle kunna vara:

Cerderberg, A et al. Cell. 2001 Sep 7;106(5):563-73.

Rohas, LM et al,  Proc Natl Acad Sci U S A. 2007 May 8;104(19):7933-8
Nedergaard, J, et al., Am J Physiol Endocrinol Metab. 2007 Aug;293(2):E444-52.
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Uppgift 18

Nikotinsyra – gammalt läkemedel med ”ny” receptor.

Nikotinsyra har använts i 50 år för behandling av kombinerad hyperlipidemi. Tidiga studier visade effekt på hjärt-kärlsjukdom och dödlighet. Emellertid har användningen begränsats av biverkningar. Nyligen kunde man identifiera receptorn för nikotinsyra (HM74A), som fortfarande får betraktas som en sk orphan receptor. Det finns data som talar för att den endogena receptorn är beta-hydroxybutyrat. Vilken betydelsen har receptorn för normal fysiologi och hur påverkar nikotinsyra lipoproteiner och risk för hjärt-kärlsjukdom?

En startpunkt skulle kunna vara:

Guyton, JR, Curr Opin Lipidol. 2007 Aug;18(4):415-20.
Taggart, AK et al, J Biol Chem. 2005 Jul 22;280(29):26649-52.
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