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Laegmandsresumé

Udbredelsen af type Il diabetes stiger lgbende, hvilket @ger behovet for nye
behandlingsmetoder. Muskulaturen optager det meste af glukosen ved hgj
insulinkoncentration og spiller sdledes ogsa en sarlig rolle i forhold til opretholdelse af
de normale blodglukoseniveauer. Derfor er det ikke overraskende, at szerligt
insulinresistens i muskulaturen har vist sig at veere vigtigt for udviklingen af type |l
diabetes. Pa trods af muskulaturens centrale rolle er der dog stadig ingen farmakologiske
behandlinger, der er malrettet at @ge insulins virkning i skeletmuskulaturen. Vi har for
nylig pavist en overraskende korrelation mellem signalering igennem et vigtigt enzym
kaldet mTORC1 og virkningen af insulin pa glukoseoptagelsen i muskulaturen, som vi har
publiceret i det anerkendte tidsskrift, Nature Biotechnology. Af afgerende betydning er
nu at bekraefte at der er en arsagssammenhang mellem mTORC1 signalering og insulins
virkning. Ligeledes @nsker vi at finde bevis for at nedsat signalering gennem mTORC1 er
associerede med muskular insulin resistens som ses hos overvaegtige personer og
personer med type |l diabetes. Dette projekt har saledes til formal : 1) at transformere
korrelation til kausalitet ved hjaelp af l,egemidlet rapamycin. Rapamycin er udviklet til at
hamme afvisning af organer efter transplantation ved hjalp af selektiv h&mning af
mTORCI1-aktivteten. Dette giver os en unik mulighed for at undersgge effekten af
haemning af mTORC1-signalering pa insulineffekten pa muskuleer glukoseoptagelsen i
mennesker. 2) Via avancede undersggelser i muskelbiopsier at identificere de
negleproteiner, der er essentielle for glukoseoptagelsen i muskulaturen og derved skabe
et molekylaert atlas, hvorpa fremtidens farmokologiske behandling af insulinresistens i
muskulatur kan baseres. 3) Via insulinstimuleringsmetoder og muskelbiopsier i tre
selvstaeendige kohorter bekraefte ssmmenhangen mellem insulinresistens og heemmet

- mTORC1-signalering i personer med type Il diabetes samt adskille virkningen af isoleret
'~ overveegt fra virkningen af type Il diabetes pa mTORCIzsignalering.
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Formal 1) og 2) undersager vi i forste omgang i raske unge forsegspersoner igennem to
forsegsdage, hvor de indtager henholdsvis rapamycin og placebomedicin. Ved at
applicere invasive metoder sdsom kateteranlaeggelse i femoralvene og -arterie med
udtagning af muskelbiopsier med og uden rapamycin, muligger vi at male den direkte
effekt af mTORC1-signalering pa glukoseoptagelsen. Disse funktionelle mal for insulins
virkning i muskulaturen i mennesker kombinerer vi, igennem et samarbejde med
Associate Professor Sean Humphrey, med nyskabende muskelanalyser, der kortlaegger
effekten af haemning af mMTORC1-signalering pa tusindvis af proteiners interaktioner i
musklen. Ved at sammenholde disse analyser med vores funktionelle og
muskelspecifikke mal, kan vi identificere de muskulaere molekyler, der er vigtigst for
mTORC1-signalerings rolle i virkningen af insulin. Dette vil samtidig give os mulighed for
at udpege de muskulaere molekyler, som fremtidens farmakologiske behandlinger kan
baseres pa i behandlingen af insulinresistens i type Il diabetes. For at undersgge formal 3)
har vii gang sat et samarbejde med laege og professor Kurt Hgjlund hvor vi rekruttere en
kohorte af slanke, en kohorte af raske overvaegtige og en kohorte er forsegspersoner
med type Il diabetes. Disse kohorter underseges naermere med kvantificering af
glukoseoptagelsen ved insulinstimulering samt udtagelse af muskelbiopsier for og efter
insulinstimulering. Dette vil gore det muligt at bekraefte at mTORC1-signaleringen er
kompromiteret i insulinresistente personer med type Il diabetes. Samtidig muligger
kohorterne at isolere effekten af overvaegt i sig selv fra effekten af type Il diabetes.

Ved hjalp af invasive forseg med funktionelle mal i mennesker vil naerveerende projekt
bidrage med at identificere hidtil ukendte kausale sammenhange mellem
insulinresistens i muskulaturen og mTORC1-signalering i raske forsegspersoner. En
sammenhang som desuden ogsa valideres i personer med type Il diabetes. Samtidig
udger forsegets brede kortlegning af rapamycins effekter i muskulaturen under
insulinstimulering et molekylaert fundament, hvorpa fremtidens typer af farmakologiske
behandlinger til insulinresistens i type Il diabetes potentielt kan baseres.
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