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Laegmandsresumé

Skeletmuskulaturen er vores storste organ og er ogsa afgerende for vores stofskifte og
sundhed. Efter et maltid mad udskilles hormonet insulin. Insulinet sikrer, at
muskelcellerne optager glukosen fra maden. Insulin aktiverer en meget kompleks
signalvej i musklerne, som resulterer i, at en glukosetransporter indsaettes i musklernes
celleoverflade. Denne glukosetransporter virker som en der. Nar deren abnes, kan
glucosen komme ind i muskelcellen. Uden insulins virkning er deren lukket, og glukosen
kan ikke komme ind i musklerne, som resulterer i forhgjet blodsukker.

For mange mennesker virker insulin ikke optimalt. Hos patienter med type 2-diabetes
(T2D) er nedsat insulinfalsomhed i skeletmuskulaturen en grundlaeeggende problematik.
Dearen i muskelcellerne dbner ikke selvom insulinet er der. Da storstedelen af glukose
optages i musklerne, medferer dette en forringelse af kroppens evne til at regulere
glukoseoptagelsen, hvorfor blodsukkeret stiger. For patienter med T2D medferer darlig
glukose regulering og et hgjt blodsukker, en betydelig @get risiko for diabetiske
komplikationer, som f.eks. diabetisk nyresygdom, @jensygdom og nervesygdom. Hvis vi
kan genetablere insulins effekt pa musklerne, kan vi forbedre prognosen markant hos
patienter med type 2 diabetes. Dog findes der pa nuvaerende tidspunkt ingen medicin,
som direkte forbedrer insulins virkning i skeletmuskulaturen. Det manglende fremskridt
skyldes at vi endnu ikke har klarlagt den komplekse signalvej, der regulerer
insulinstimuleret glukoseoptagelse. Vi kender ikke signalet til at abne daren.

Mit projekt vil udvide vores forstaelse af, hvordan insulinstimuleret glukoseoptagelse
reguleres i musklerne. Dette vil vi gore ved at studere en gruppe molekylaere kontakter
(kaldet Rho GTPaser), som mine data tyder pa er en neglekomponent til den komplekse

- signalvej, der regulerer insulinstimuleret glukoseoptagelse. Vi vil bruge muskelceller fra

mennesker og diabetiske mus til at klarleegge om disse Rho GTPaser fungerer som

¥

atgerropfetfeehqurekt glukoseoptagelse i
musklerne hos personer med T2D. Il L e
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Nuvarende behandlingsmetoder for T2D er begraenset til at @ge insulinproduktionen.
Men vi ma ogsa finde nye redskaber til at fa insulinet til at virke pd muskelcellerne. At
opna grundlaeeggende indsigter i reguleringen af Rho GTPaser kan danne baggrund for
ny behandling, som kan andre dette nuvaerende behandlingsparadigme og inkludere
behandlingsmuligheder for insulinfalsomhed i skeletmuskulaturen. Fundne fra mit
projekt vil derfor kunne bidrage til at takle den store og stigende byrde af T2D, samt
andre tilstande forbundet med nedsat insulinfelsomhed, sdsom aldring, fedme, kraeft og
hjerte-kar-sygdomme.
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