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Den kraftiga globala 6kningen av typ
2-diabetes ar en sporre for dagens inten-
siva forskning for att utveckla framtidens
diabeteslakemedel. Effektivare, sdkrare
och med mindre biverkningar dn dagens
medel &r malet—men &n ar det en bit kvar.
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Samtidigt som stddet for behandling av riskfaktorerna blod-
tryck, blodlipider och blodglukos vid typ 2-diabetes har
starkts, har det blivit uppenbart att lakemedlen for att for-
battra glukoskontroll, 6vriga metabola rubbningar och den
grundlaggande patofysiologin ar langt ifran optimala vad av-
ser paverkan av viktiga effektmatt och biverkningar.

Forstahandsmedlet i flertalet nationella och internationel-
la riktlinjer ar metformin, med andra generationens sulfon-
ureider och insulin som alternativ vid behandlingssvikt eller
biverkningar. Manga patienter hamnar i en komplicerad kom-
binationsbehandling med additiv risk for biverkningar och in-
teraktioner.

De namnda behandlingsprinciperna ar mer &n 40 ar gamla,
och de senaste nytillskotten, glitazoner och inkretinldkeme-
del, bromsas av hélsoekonomiska dvervéganden, kanda bi-
verkningar (glitazoner) liksom farhagor om bristande lang-
tidssakerhet.

Ny genetisk kunskap véacker hopp

I grunden beror typ 2-diabetes pa att insulinsekretionen inte
formar matcha den insulinresistens som uppkommer till f6ljd
av Overvikt/fetma, bristande fysisk aktivitet och stress. Kart-
laggning av gener med koppling till typ 2-diabetes har med fa
undantag funnit att dessa varit associerade med viktiga me-
kanismer i insulinsekretionen samt betacellens proliferation
och differentiering [1, 2].

Stora férhoppningar knyts till att kunna utnyttja den gene-
tiska kunskapen som grund for lakemedelsutveckling. Gene-
tisk variation med atfoljande sjukdomsbilder har redan véasent-
ligen bidragit med kunskap till flera av de utvecklingslinjer
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»Stora forhoppningar knyts till att
kunna utnyttja den genetiska kun-
skapen som grund for lakemedels-
utveckling.«

som berdrs nedan, tex inhibitorer av dels natrium—glukos-ko-
transportor2 (SGLT2), dels 11-B-hydroxisteroiddehydro-
genasl (11pHSD1) samt glukokinasaktivatorer.

Biverkningar belastar de gamla medlen
Utvecklingen av nya lakemedel vid diabetes har stimulerats
av den kraftiga globala 6kningen av typ 2-diabetes och en
strévan att finna alternativ till den existerande basterapin
med dess problem. Hypoglykemirisken &r betydande och 6kar
med forbattrad glukoskontroll. Hypoglykemirisken har pe-
kats ut som en mojlig orsak till de begréansade behandlings-
framgangarna nar det galler kardiovaskular morbiditet och
mortalitet, som framkommit i metaanalyser av de stora be-
handlingsstudierna UKPDS, ACCORD, ADVANCE och VADT
[3-5]. For forstahandsvalet, metformin, ar gastrointestinala
biverkningar och sviktande njurfunktion ett hinder for
manga patienter, och insjuknandet i laktacidos har samband
med okad forskrivning, vilket nyligen uppmarksammats av
Lakemedelsverket. Viktuppgang, som motverkar fleraviktiga
behandlingsmél, &r belastande biverkningar av insulin,
meglitinider, sulfonureider och glitazoner.

Den ungefar fordubblade risken for hjartsvikt, liksom den
befarade risken for hjartinfarkt vid behandling med rosiglita-

|
msammanfattat

De rekommenderade forsta-
handsvalen vid lakemedels-
behandling av typ 2-diabetes
utvecklades fér 40-50 &r se-
dan och ar belastade med
intoleransproblem och bi-
verkningar, sarskilt svar hy-
poglykemi.

Senare ars stora langtidsstu-

under de kommande fem
aren ar tex DPP4-hammare
som i vasentlig utstrackning
liknar de redan godkanda
samt DPP4-resistenta GLP-1-
agonister.

Andra lakemedelsgrupper i
tidig utvecklingsfas ér bla
hammare av glukosreabsorp-

dier av intensivbehandling
med sikte pa glukoskontroll
har resulterat i modesta be-
handlingsvinster, sarskilt nar
det géller hjart—karlsjuklig-
het.

Darfor pagar en livlig lakeme-

delsutveckling, som &ven in-
spirerats av den globala 6k-
ningen av typ 2-diabetes. De
lakemedelsgrupper som lig-
ger narmast att introduceras

tionen i njuren, hammare av
konverteringen fran kortison
till aktivt kortisol samt medel
som aktiverar glukokinas i
betacellerna.

N&got stort behandlingsge-
nombrott syns dock inte i en
nara framtid, och behovet av
alternativa behandlingsstra-
tegier vid typ 2-diabetes ar
fortfarande stort.
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zon, har resulterat i en stagnerad eller minskad forskrivning
av glitazoner. | september 2010 besldt den europeiska lakeme-
delsmyndigheten EMA att tillfalligt dra in férskrivningstill-
standet for rosiglitazon pa grund av farhagor om den kardio-
vaskuléra sakerheten <http://www.ema.europa.eu»; samtidigt
skarpte den amerikanska lakemedelsmyndigheten FDA sina
krav for forskrivning <http://www.fda.gov/AdvisoryCommit-
tees/Calendar/ucm?214612.htmo.

Som foljd av bekréftade och obekraftade risker for hjart—
karlbiverkningar har de regulatoriska myndigheterna pa
omse sidor av Atlanten 6kat kraven pa kardiovaskular saker-
het innan nya diabeteslakemedel registreras, nagot som kan
forlanga tiden till registrering och 6ka kostnaderna. Dessa i
och for sig viktiga atgarder har sagts hota vidareutvecklingen
av nya lakemedel och &r ett tecken pa att toleransen for bi-
verkningar vid preventiv behandling ar 1ag och att sakerhets-
aspekternabeddéms somallt viktigare.

Onskan om bittre effekt och behandlingssikerhet samt al-
ternativ vid intolerans for biverkningar har legat bakom en
livlig forskning for att hitta nya diabetesldékemedel. Ett urval
av de mest aktuella utvecklingslinjerna presenteras hér.

Flera hammare av natrium—glukos-kotransportor 2 pa gang
Lakemedel som hdmmar glukosreabsorptionen i njuren ut-
vecklasidagav flertalet stora lakemedelsbolag [6, 7]. Dapagli-
flozin har kommit en god bit in i fas 3-studieprogrammet [8],
och flera storre studier har visat lovande resultat. Ett drygt
tiotal lakemedelssubstanser forutom dapagliflozin ar under
utveckling. Canagliflozin och ASP-1941 ar ocksa i fas 3-pro-
gram <http://clinicaltrials.gov>.

Hamning av glukosreabsorptionen angriper inte ndgon av
de grundlédggande patogenetiska defekternavid diabetes utan
minskar blodglukos och det energitillskott som glukos bidrar
med genom att astadkommaen relativt kraftig glukosuri. Glu-
kosuri, som historiskt var ett tecken pa otillfredsstallande
glukoskontroll, har hédr paradoxalt nog blivit ett efterstra-
vansvart behandlingsmal!

Glukosreabsorptionen i njuren regleras av natrium-glu-
kos-kotransportor 2 (SGLT2), som &r lokaliserad i proximala
tubuli och déar svarar fér mer an 90 procent av glukosreab-
sorptionen. SGLT1 star for resten av glukosreabsorptionen i
distaladelenav tubulioch ar for évrigt den glukostransportor
som ar starkast uttryckt i tarmens mukosa och dar svarar for
glukosupptaget. Till skillnad fran de viktiga glukostranspor-
torerna i betaceller, lever och insulinkdansliga vavnader
(GLUT 2 och GLUT 4), som drivs av en koncentrationsgra-
dient, drivs SGLT2 energimassigt av Na/K-ATPas (Figur 1 A).

Sjukdomsbilden vid familjar renal glukosuri ar valkand och
kdnnetecknas av kraftig renal glukosuri med normal glukos-
tolerans; sjukdomen orsakas av ett flertal olika mutationer i
SLC5A2-genen. Forutom renal glukosuri, som varierar betyd-
ligt mellan mutationer och individer, ar dessa personer friska.
Hos vissa av dem har dock kompensatorisk 6kning av plasma-
koncentrationer av renin och aldosteron beskrivits, nagot
som skulle kunna vara ett potentiellt problem vid medika-
mentelltinducerad kraftig glukosuri.

-
»Lakemedel som hdmmar glukos-
reabsorptionen i njuren utvecklas

i dag av flertalet stora lakemedels-

bolag ...«
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Figur 1. Principen for glukosreabsorption i proximala tubuli (A) och
konvertering av kortison till kortisol med 11BHSD1 (11-B-hydroxi-
steroiddehydrogenas) och interaktionen med H6-PDH (hexos-6-
fosfatdehydrogenas) (B) (SGLT2 = natrium—glukos-kotransportor 2;
GLUT2 = glukostransportor 2; 6-PGL = 6-fosfoglukonolakton; G-6-P
= glukos-6-fosfat).

Redan pa 1880-talet gjordes experiment med florizin, en
icke-selektivhdmmare av glukosreabsorptionen.

Hundraar senare visade DeFronzo och medarbetare att flo-
rizinférhindrar utveckling av insulinresistens hos diabetiska
moss [9], vilket gav ett nutida incitament att utveckla sub-
stanser med SGLT2-specificitet. Den storsta fas 3-studien
med dapagliflozin (n=534), som publicerades sommaren 2010
[8], undersokte effekten av flera doser dapagliflozin i tillagg
till metforminbehandling. Efter 24 veckor med den hdgsta
dosen (10 mg) sjonk HbA;. 0,7 procentenheter och fP-glukos
1,0 mmol/I jamfort med placebo; P-HDL-kolesterol steg 4,4
procent, P-triglycerider sjénk 6,2 procent och kroppsvikten
minskade 2,0 kg jamfort med placebo. Njurfunktionen paver-
kades inte, men hematokrit och urea steg ndgot som tecken pa
diuretisk verkan. Liksom i flera tidigare studier med SGLT2-
inhibitorer 6kade andelen genitala infektioner, en kand bief-
fektav glukosuri vid diabetes [10, 11].

Framtiden &nnu oviss for 11gHSD 1-inhibitorer
Glukokortikoidéverskott har framforts vara en delforklaring
till likheterna mellan metabolt syndrom/typ 2-diabetes och
Cushings syndrom, dér insulinresistens, lipidrubbningar och
hypertoni ar gemensamma uttryck. Tanken att hdmma lokal
kortisolproduktion har darfor vackts [12-14]. Eftersom plas-
makortisolnivan vid typ 2-diabetes vanligen inte ar forhojd,
har fokus satts pa den perifera konverteringen av inaktivt
kortison till kortisol. Denna medieras av 11-B-hydroxisteroid-
dehydrogenas 1, som i huvudsak fungerar som ett c-reduktas
med NADPH som kofaktor.

NADPH/NADP-produktionen, som har en viktig roll for att
drivallfHSDLiriktning mot kortisolproduktion, styrs framst
av enzymet hexos-6-fosfatdehydrogenas, vars substrat ar glu-
kos-6-fosfat, det forsta steget efter fosforyleringen av glukos
via hexo-/glukokinas (Figur 1 B). 11BHSD1 uttrycks framst i
lever och fettvdv men finns &ven i mindre méngder i ben, CNS,
muskelvavnad och immunceller, dar intracellular konverte-
ring till aktivt kortisol &ger rum. 11pHSD2 &r ett viktigt isoen-
zym som uttrycks i njuren, dar det framst har till uppgift att
inaktivera kortisol till kortison for att skydda mineralkorti-
koida receptorer fran kortisol, sa att aldosteron specifikt till-
lats utova sin verkan pa njurarnas blodtryckreglering.

Vid produktutveckling har det varit viktigt att finna sub-
stanser som specifikt h&mmar 11HSDL, eftersom hamning
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Foto: Colourbox

ocksa av 11BHSD2 skulle leda till Gverskott av mineralkorti-
koid aktivitet och forhojt blodtryck.

Bristande konvertering av kortison till kortisol beroende
pa nedsatt 11BHSD1-aktivitet har beskrivits hos manniska
[15]. Konsekvensen blir att HPA-axeln (hypotalamus—hypo-
fys—binjurebarkaxeln) aktiveras, vilket framst resulterar i
6kad androgenutsondring fran binjurarna. Detta kan medfo-
ra prematur adrenarke och 6kad androgenbildning hos kvin-
nor. Det har visat sig att mutationen sitter i hexos-6-fosfatde-
hydrogenasochintei11BHSDL, men resultatetblir likafullten
klinisk bild av kortisonreduktasbrist (apparent cortisone re-
ductase deficiency; ACRD). Den potentiellarisken for likartad
utveckling vid behandling med 113HSD1-inhibitorer kan séle-
desfinnas.

I djurférsok har 6veruttryck av 11BHSD1 visat sig resulterai
insulinresistens, dyslipidemi och tillvaxt av bukfett. Om
11BHSD1-genen slas ut eller om 11BHSD2 Gveruttrycks i fett-
vaven, blir djuren resistenta mot effekten av fettrik kost, och
insulinresistens och dyslipidemi minskar. Man har funnit
kopplingar till uttrycket av 11BHSD1 i visceralt fett aven hos
ménniska, &ven om sambanden har varit mindre tydligaan i
djurmodellerna.

Det har inte hindrat en betydande forskningsaktivitet for att
undersoka om hamning av 118HSD1 kan vara en utgangspunkt
forattutvecklalakemedel mot typ 2-diabetes [16]. Icke-selektiv
hadmning av 11BHSD med karbenoxolon, en lakritsprodukt, har
i sma humanstudier av bade friska individer och personer med
typ 2-diabetes visat att leverns glukosproduktion och lipolys
hammas utan att paverka perifer insulinkanslighet [17, 18].

Utvecklingen har resulterat i ett tiotal substanser som tes-
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»Terapi riktad mot betacellsdestruk-
tion utan att direkt paverka insulin-
sekretion och insulinresistens ar ett

nytt uppslag ...«
-

tats pa manniska med varierande framgang; flera utveck-
lingsprojekt har avbrutits [16].

Under sommaren 2010 publicerades den forsta stora rando-
miserade studien av en hdmmare av 11-B-hydroxisteroidde-
hydrogenas 1 (INCB13739) [19]. Metforminbehandlade pa-
tienter (n=302) erholl tillagg av INCB13739 eller placebo un-
der 12 veckor. HbA sjonk 0,6 procentenheter och fP-glukos
sjonk 1,4 mmol/l jamfort med placebo. Lipidmonstret forbatt-
rades hos patienter med dyslipidemi (P-LDL-kolesterol sjonk
10 procent och P-triglycerider 16 procent), och kroppsvikten
minskade 0,9 kg jamfort med vid behandlingsstart.

Nagra signifikanta biverkningsskillnader fann man inte,
men man uppmétte en dosrelaterad 6kningav ACTH, DHEAS
och androstendion inom normalomradet. Hos kvinnor 6kade
testosteron, men samtidig 6kning av sexualhormonbindande
globulin (SHBG) motverkade 6kning av fritt androgenindex.

Interleukin 1-receptorblockad — mot betacellsdestruktion
Interleukin 1 (IL-1) &r ett proinflammatoriskt cytokin, som
ensamteller i kombination med andra cytokiner har en viktig
roll vid destruktionen av betaceller vid typ 1-diabetes. IL-1
har visat sig vara cytotoxiskt for betaceller fran gnagare men
aven for humana betaceller, en effekt som medieras via mito-
gen-aktiverat proteinkinas och NFxB-signalering. Antikrop-
par eller utslagning av IL-1-receptorn har visats férhindrabe-
ta-cellsdestruktion i djurmodeller for typ 1-diabetes [20, 21].

Aven om betacellsdestruktionen pagar med forhallandevis
lag hastighetvid typ 2-diabetes, spelar den sannolikt en viktig
roll vid sjukdomsprogressionen. Man har funnit uttryck av
IL-1B i betaceller fran personer med typ 2-diabetes. Vidare
har experiment med cellodling visat att hoga nivaer av glukos
framkallar ett uttryck av IL-1p i langerhanska oar, vilket at-
foljs av okad apoptos av betaceller. Detta ar bakgrundentill en
studie aven human interleukin 1-receptorantagonist som till-
verkas genom rekombinant DNA-teknik i E coli, anakinra; ef-
fekten av detta vid inflammatoriska sjukdomar (framst reu-
matoid artrit) val beprovade lakemedel provas nu ocksa vid
typ 2-diabetes.

Den enda hittills publicerade studien av denna intressanta
princip [22] for inflammationsmodifiering med sikte pa beta-
cellspreservation vid typ 2-diabetes visade i en randomiserad
kontrollerad studiedesign att subkutana injektioner av 100
mg anakinra dagligen under 13 veckor resulterade i 0,46 pro-
centenheter lagre HbA,, forbattrad C-peptidsekretion och
minskning av proinsulin/insulinkvoten, dvs en indikation pa
minskad betacellsstress, uppenbarligen inte medierad viafor-
andrad insulinkanslighet, som var opaverkad. IL-6 och CRP
sjonk som tecken pa att den inflammatoriska reaktionen
dampades.

Detgar inte att uttalasigom huruvida betacellspreservation
ligger bakom de gynnsamma effekterna eller om inflamma-
tionsdampning spelar roll, men resultaten av denna »proof-of-
concept«-studie, som foljs av flera studier, ar intressanta.

Terapi riktad mot betacellsdestruktion utan att direkt pa-
verka insulinsekretion och insulinresistens ar ett nytt upp-
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slag, som ocksa ska utvérderas vid typ 1-diabetes i kliniska
studier. Vinsterna skulle dar kunna bli &nnu storre och beta-
cellsdestruktionen minskas. IL-1-receptorantagonism &r vél
etablerad vid reumatoid artrit, men biverkningar i form av
leukopeni och framfor allt 6kad risk for svara infektioner be-
tyder att sékerhetsaspekternaar viktiga. Utsikterna for séker
langtidsbehandling maste vdgas mot vinsternaav majlig beta-
cellspreservation.

Inkretinlakemedel utvecklas vidare med lovande resultat
Inkretinlakemedlen verkar pa tva satt: dels genom att direkt
O6ka mangden och dédrmed effekten av endogen GLP-1 (gluka-
gonlik peptid 1) pa GLP-1-receptorer i betaceller, mag-tarm-
kanal eller i centrala nervsystemets centra for hunger och
mattnad genom att hamma det nedbrytande enzymet dipep-
tidylpeptidas 4 (DPP-4), dels genom att som GLP-1-agonister
direkt stimulera den G-proteinkopplade GLP-1-receptorn
[23].

I dag finns tre godkdnda DPP4-hammare: sitagliptin, vilda-
gliptin och saxagliptin. Ytterligare ett antal liknande sub-
stanser ar i utvecklingsfas for lansering under kommande ar.
Om detta innebar utveckling av produkter med kliniskt vikti-
gaforbattringar eller enbart produkter av »me-too«-karaktar
far framtiden utvisa.

Den kliniska dokumentationen for inkretinlakemedlen ar
omfattande. Ett flertal metaanalyser har publicerats, och
sammanfattningsvis har de visat att HbA;. minskar mellan
0,50ch 1,0 procentenheter, mojligen ndgot mindre an for met-
formin och sulfonureider [24-27]. Till skillnad fran sulfon-
ureider upphor GLP-1 att stimulera insulinfrisattningen vid
normalt blodglukosvarde, vilket innebér att risken for hypo-
glykemi ar mycket liten med inkretinlakemedel, savida de
inte kombineras med sulfonureider, meglitinider eller insu-
lin. DPP4-hammare har narmast viktneutral effekt, en viktig
fordel, medan GLP-1-agonister har visat sig ge viktreduktion,
ibland betydande; en intressant och viktig egenskap for be-
handling av den alltmer 6verviktiga patientgruppen.

Liraglutid har ocksa studerats som viktreduktionsbehand-
ling vid fetma utan diabetes i en stor randomiserad kontrolle-
rad studie, som visade en viktreduktion pa cirka 5,0 kg jam-
fort med placebo [28]. Biverkningar ar framst vanligen éver-
gdende illamaende och krakningar, sannolikt medierat av ef-
fekten pa ventrikeltomning, och en vanligt forekommande
antikroppsbildning mot substanserna, framst hos exenatid,
av inte helt klar klinisk betydelse.

De tva GLP-1-agonisterna exenatid och liraglutid har varit
godkanda i Europa drygt tva ar, medan liraglutid godkandes i
USA forst i januari 2010 pa grund av farhagor om bristande
langtidssédkerhet. Det rorde sig, liksom for exenatid, omen liten
men dock signifikant signal om 6kad risk for pankreatit [29].
Denna observation, liksom tkad férekomst av tyreoideacancer
(sarskilt medullar tyreoideacancer) i den prekliniska utvarde-
ringen pa moss och rattor av hoga doser liraglutid, 1dg bakom
fordrojningen av FDA:s beslut, vilket ocksa atfoljdes av detalje-
rade krav pa sakerhetsuppfoljning efter godkannandet [30].

Dessa erfarenheter har inte hindrat en betydande utveck-
ling av inkretinlakemedlen, sarskilt vad géller GLP-1-agonis-

-
»0lika principer for langtidsverkan

har utvecklats for exenatid och andra
DPP4-resistenta GLP-1-analoger ...«
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ter,dar framsten rad olika beredningar och modifikationer ar
i fas 1- till fas 3-studier i kliniska prévningsprogram.

GLP-1-agonisterna exenatid och liraglutid kraver en eller
tva dagliga injektioner, vilket kan upplevas som ett hinder for
acceptans av manga patienter. Olika principer for langtidsver-
kan har utvecklats for exenatid och andra DPP4-resistenta
GLP-1-analoger [31-33].

I en nyligen publicerad randomiserad kontrollerad studie
har effekten av exenatid forlangts till ett injektionsintervall
paenvecka med hjalp av degraderbara mikrosfarer av liknan-
de typ som for oktreotid. | en 26 veckors 6ppen randomiserad
kontrollerad studie (DURATION-3) har exenatid LAR jam-
forts med insulin glargin, som titrerats mot ett fasteglukos-
mal pa 4,0-5,5 mmol/I [34]. HbA sjonk under studien med
1,5 procentenheter respektive 1,3 procentenheter (ej signifi-
kant skillnad), och vikten minskade i exenatidgruppen och
blev 4,0 kg lagre &n med insulin glargin.

Resultatet ar lovande, och FDA har erhallit produktportfol-
jen for bedémning av godkannande av denna nya langtidsbe-
redning, som naturligtvis forenklar behandlingen betydligt
for patienten.

Glukokinash&mning en attraktiv tanke
Glukokinas (GK), det enzym som fosforylerar glukos till glu-
kos-6-fosfat, ar det forsta steget efter transporten av glukosin
i cellen. Det forekommer i betaceller och i hepatocyter, dar det
ar en viktig regulator av insulinsekretionen och leverns glu-
kosupptag och efterféljande konvertering. Betacellsenzymet
regleras framst av glukos och har darfor ibland kallats »glu-
kossensorn«. Genom att styra det forsta steget i glukosmeta-
bolismen i betacellen regleras sedan ATP-produktionen via
oxidativ nedbrytning av glukos med atfoljande stangning av
ATP-beroende kaliumkanaler. Detta leder till slut till stimu-
leringav insulinfrisattningen genom att kalcium frigors.
Leverenzymet reglerasav insulin och av GKRP, ett glukoki-
nasreglerande protein i levern som utévar en regulatorisk

Foto: Colourbox
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h&mning genom att binda och inativera GK [35]. Betydelsen av
glukokinas i betacellen blev uppenbar i och med upptéackten
av mutationer i glukokinasgenen, som reducerade dess effekt
resulterande i diabetes (MODY 2 [maturity onset diabetes of
the young]), och den senare upptéckten av aktiverande muta-
tioner som gav den kliniska bilden av neonatal persisterande
hyperinsulinemisk hypoglykemi.

Under 2000-talet har en flod av studier, framfor allt prekli-
niska studier men aven nagra humanstudier, testat ett 15-tal
glukokinasaktiverande substanser med lovande resultat [36].
Glukokinasaktivatorerna ger en allosterisk aktivering av GK,
som forskjuter dos—responskurvan for enzymet till vanster.
Detta ger okad aktivitet vid lagre glukosnivaer och okar glu-
kosnedbrytningen bade i hepatocyten och betacellen, dar re-
sultatet blir 6kad insulinsekretion.

Det ar en attraktiv tanke att angripa bade denna centrala
mekanism for insulinsekretion och leverns glukosupptag,
men an aterstar flera fragor att besvara. Den uppenbara sva-
righeten att studera betaceller fran personer med typ 2-dia-
betes gor att det inte finns ndgra sakra dataom hur GK-aktivi-
teten utvecklas under forloppet av typ 2-diabetes. Daremot
finnsdetvisst beldgg for att nedsatt aktivitetav GK i levern bi-
drar till nedsatt glukosupptag i levern.

GK férekommer inte bara i dessa organ utan dven i flera
hormonreglerande celler i CNS [35]. Det kan darfor visa sig
varaviktigt att 0ka selektiviteten hos GK-aktiveringen for att
inte ovantade bieffekter ska uppsta. En farhagasom dnnuinte
fatt sarskilt starkt stod ar att ett alltfor kraftigt stimulerat
glukosupptagskullekunnaresulteraifettlever och hyperlipid-
emi, nagot man funnit hos en grupp individer med genetiskt
nedsatt effekt av GKRP [35].

Livlig lakemedelsutveckling visar positiv trend

Utvecklingen av Iakemedel mot typ 2-diabetes &r livlig. De ex-
empel som behandlas i denna oversikt tyder i det korta per-
spektivet inte pa nagot stort behandlingsgenombrott. Icke
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