;;o Kroppens kickstarter



Pernille fik konstateret sukkersyge - diabetes - da hun var 10 ar gammel.

Fra da af skulle hun stikke sig selv og indsprejte insulin flere gange dagligt.

Det var ikke si meget det at stikke ndlen i maveskin-
det. Det kunne hun godt {3 sig selv til. Men at stikke
den helt igennem!? Dét, var hun ikke vild med. Der

var bare ingen vej udenom. Pernille Wigell Christof-
fersen, der blev 19 4r i 2005, var 10% ir gammel, da
hun fik konstateret type 1-diabetes.

Hos personer med diabetes mangler organismen

Fig. 8.1: | gamle dage skulle en diabetiker bruge en traditionel

injektionssprgijte. | dag bruger de fleste patienter en sékaldt insulinpen,

der indeholder bade insulinbeholder og sproijte.
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hormonet insulin. Det betyder, at organismen ikke
selv kan regulere blodsukkerkoncentrationen, og da
man bliver alvorligt syg ved bdde en for hej og en for
lav koncentration af sukker i blodet, skal organismen
have tilfert insulin.

For Pernille betad det, at hun skulle indsprejte insu-
lin fire gange om dagen. Hun overvandt forholdsvis
hurtigt skreekken ved selve det at stikke gennem
maveskindet, men i mange mineder var hun nerves
for at ramme forkert. Det gzlder om ikke at ramme
en muskel, for sd gor det ondt. Hun var ogsa bange
for at komme til at f3 for meget insulin og dermed
risikere at f4 et insulinchok, som kunne gore hende
bevidstlgs.

I dag har Pernille en klar fornemmelse af, om hun er
ved at stikke ind i en muskel, og hun har ogsd udvik-
let en god fornemmelse for, om hun er i overskud af
insulin og kan selv regulere sin blodsukkerkoncentra-
tion med sm& nedlasninger som et glas juice eller et
stykke bred.

Pernille fik konstateret diabetes, mens hun var pa ferie
i Sverige. S& var den ferie edelagt! Selv syntes Per-
nille ikke, at der var noget galt med hende og havde
kun bemarket, at hun rendte lidt oftere pd toilettet

end sedvanlig. Hun blev derfor smésur, da moderen
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pludselig mente, at det var ngdvendigt, at de tog ind
pa detlokale svenske sygehus forat f2 Pernille un-
dersegt. Men det var ikke blot en fiks idé, moderen
havde fdet. Gennem et stykke tidthavde hun havde
lagt metketil, at Pernille var blevet mere og mere slov
og meget torstig. Det havde fiet alarmklokkerne til at
ringe. Pernilles mor vidste nemlig, at trethed og stor
torst kan vere symptomer pé diabetes, fordi hendes
soster som barn havde fiet konstateret diabetes, og
hun havde haft netop de symptomer. Pernilles mor
vidste desuden, at type 1-diabetes ofte forekommer
hos flere medlemmer af samme familie, og da Pernil-
les far ogsd har diabetes, var det oplagt at fatte mis-
tanke til diabetes.

Legerne pé det svenske sygehus kunne pa baggrund
af en enkelt blodpreve hurtigt afgere, at Pernille rent
faktisk havde diabetes.

Lige siden dengang og indtil 4rsskiftet 2002/2003 har
hun dagligt skullet stikke sig fire gange, eller rettere

fem gange.

Morgen: Med béde langtidsvirkende og
hurtigtvirkende insulin, dvs. to sprejter.
Eftermiddag: En hurtigtvirkende.

Inden middagsmaden: En hurtigtvirkende.

Ved sengetid: En langtidsvirkende.

I begyndelsen tog det hende ca. 20 minutter at stikke
sig, fordi hun var nerves for at ramme forkert, og

for at det skulle gore ondt. I dag tager det kun et par
minutter. Forst miler hun blodsukkeret med en lille
blodsukkermaler — det tager ca. 30 sekunder. P4 bag-

grund af blodsukkerkoncentrationen beregner hun,
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hvor meget insulin hun skal have, doserer insulin-
sprejten og indsprejter insulinen.

Pernille synes, hun har haft gode betingelser for at
leve normalt pd trods af diabetes, og hun kan sag-
tens passe bdde gymnasiet, vennerne og festerne. I
familien har de altid spist sundt og varieret, og det
har ikke veret nodvendigt at leegge vaner om eller at
servere szrlige retter for hende. Hun har heller ikke
problemer med at dyrke sin sport, badminton. Det er
faktisk godt at dyrke sport, fordi muskelcellerne bliver
stimuleret til at optage mere sukker fra blodet. Det
betyder, at Pernille skal huske at tage mindre insulin
for sport og huske at drikke lidt mere sodavand, end
hun madske ellers ville have gjort.

I de mindre klasser var skoledagene s4 korte, at hun
kunne vente med eftermiddagssprejten, til hun var
kommet hjem, men efterhinden som hun lerte at f3
processen overstiet pd nogle fi minutter, blev hun
mindre athengig af at vere hjemme, og vennerne
vennede sig til, at hun skulle stikke sig.

Ved 4rsskiftet 2002/2003 skete der noget helt nyt for
Pernille. Hun meldte sig frivilligt til en undersogelse,
hvor hun og et antal andre unge diabetikere gennem
et drs tid skulle teste en mekanisk insulinpumpe. Den
bliver sat fast pd huden og er indstillet til at afgive et
vist antal enheder insulin i timen — uden at patienten
merker noget til det. Hun fik lagt et lille plasticrer
ind under maveskindet, og selve pumpen er fastgjort
pa et plaster, der fx szttes pd maveskindet. Pumpe

og plasticrer er forbundet med en lille slange. Hun
méler selv sit blodsukker og indtaster pi pumpen den
meangde ekstra insulin, hun skal have ved méltider.

Plastret skal udskiftes ca. hver 3.-4. dag, og der skal

Fig. 8.2: Insulinpumpe.
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fyldes insulin p& pum-
pen, men ellers behover
Pernille faktisk ikke
tenke meget over,

at hun har diabetes.
Pumpen alarmerer
automatisk, hvis den
er lobet tor for in-
sulin, eller hvis den
ikke har injiceret i

et vist antal timer. I
det hele taget er der
mange ting, der er
blevet lettere, efter
at hun er begyndt

at bruge insulin-
pumpen. Tidligere
kunne hun fx ikke
bare sove lenge, i
for s4 risikerede
hun, at hendes
blodsukker steg. Selvom hun var tret, blev

hun nedt til at sette vekkeuret til at ringe tidligt om
morgenen for at komme op og injicere sig.

Nér hun bader, hegter hun pumpen af plastret og

slangen af plasticreret under huden. I stedet paset-

Fig. 8.3: Eksempel pa integrationen af
medicin og teknologi. InDuo™ (udvik-
let af Novo Nordisk), der er en kom-
bination af en blodsukkermaler og en
insulindoser med hukommelse. Den
husker, hvornar den sidste insulin-
dosis blev givet og dosisstarrelse.
Ideen bag hukommelsen er, at diabe-
tikeren ikke pludselig sidder pa arbej-
det eller i skolen og spgrger sig selv:
"Tog jeg mon min morgeninsulin???”
Inde i INDuo™ findes insulinbeholde-

ren, som doseres og pasaettes en nal.
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ter hun en plasticdims, der
lukker tet om hullet ind til
plasticroret.
Det storste problem med
pumpen er dens pris. En
pumpe koster ca. 60.000
kroner, et plaster ca. 100
kroner, og dertil kommer
insulinen og slangerne. Den
maénedlige udgift ligger p&
mellem 1000 og 2000 kroner.
Nir forseget pd Steno Diabetes
Center er slut, skal hun selv
betale alt — dog med tilskud fra
Sygesikringen.
Selvom mange diabetikere, lige-
som Pernille, lerer at leve med
sygdommen og i mange tilfelde
kan leve uden store gener, er det
en sygdom, der ikke blot er alvor-
lig i sig selv, men ogsd kan fore til
mange andre alvorlige og livstruen-
de sygdomme, som fx hjerte-kar-sygdomme. Derfor
forskes der intensivt i at udvikle en behandling, der
én gang for alle kan helbrede diabetes.
I USA er der opstdet en steerk organisation, Juvenile
Diabetes Research Foundation (JDRF), der via kam-
pagner, arrangementer og fundraising rejser midler
til forskningen. Nogle af forskningsmidlerne gér
ogs til stamcelleforskning pa det danske diabetes-
forskningsinstitut, Hagedorn, der er ejet af Novo
Nordisk.
I sommeren 2003 fik JDFR ogsd en dansk afdeling,
og Pernille blev udvalgt til at representere Danmark
ved et stort mede, Children’s Congress, i Washington
D.C. Her var forskere fra hele verden samlet, og de
unge diabetikere fra mange forskellige lande fortalte
om, hvordan det er at leve med diabetes og om deres
behov for behandling.
"Det er vigtigt, at forskerne meder os, som det drejer
sig om, og jeg vil meget gerne bruge min tid, hvis det
kan hjzlpe med bide at skaffe penge til forskningen,
og til at forskerne fir mulighed for fortsat at forbedre

behandlingsmetoderne,” siger Pernille.
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| Pa verdensplan er der ca. 150 millioner mennesker med diabetes. .
.Over hele-verden arbejder forskere pa at udvikle en behandling,
der én gang for alle kan helbrede diabetes.

I disse 4r er der meget fokus pa stamceller. Forsknin-
gen koncentrerer sig i serlig grad om at tage stamcel-
ler ud fra et kun f3 dage gammelt befrugtet =g og
pavirke dem til at blive beta-celler, som er de celler,
der producerer insulinen i mennesket.

Dernast vil man transplantere de kunstigt skabte
beta-celler over i diabetikeren. Der er dog stadig lang
vej endnu.

For det forste vil patientens immunforsvar gi los pd
de fremmede beta-celler og tilintetgore dem, fordi de
vil blive opfattet som netop fremmede.

For det andet ligger der en stor udfordring i at dyrke

-, stamcellerne og pavirke dem til lige precis at udvikle

Der er to ty];er diabetes:
Type 1-diabetes, som ca. 0,4 procent af Danmarks
befolkning lider af. Det svarer til ca. 20.000 danskere.

Type 2-diabetes, som mellem 100.000 og 150.000
danskere er ramt af. Det skennes dog, at yderligere
mellem 100.000 og 150.000 danskere gr rundt med
en uopdaget type 2-diabetes.

Det Farmaceutiske Fakultet, Kgbenhavns Universitet

sig til beta-celler. Forskerne tror dog pa, at det en dag
kan lade sig gore.

Der er gjort forseg med at transplantere naturlige
beta-celler fra organdonorer over i diabetikere. Patien-
terne har efterfolgende kunnet undgd at behandle sig
med insulin i op til to &r, men der er ogsd ulemper
ved metoden. Behandlingen kraver nemlig, at pa-
tienterne fir medicin, som hemmer immunforsvarets
angreb pa de fremmede donorceller. Det medfarer

en nedsat evne til at bekempe infektioner og en oget
kraftrisiko. Derfor anbefales denne behandling kun
til patienter, som har en diabetes, der giver meget

alvorlige komplikationer. Desuden rekker antallet af

organdonorer kun til under én procent af diabetikerne.

Type 1-diabetes skyldes en nedsat produktion af
eller mangel pa hormonet insulin. Insulinets funktion
er at regulere glucosestofskiftet i alle vaev undtagen
hjernen. Alle kroppens celler har brug for at optage
glucose som energikilde.

De insulinproducerende celler hedder beta-celler, og

der er mellem 10® og 10° af dem. De horer til i de cel-

legrupper, der kaldes de langerhanske oer, som ligger
mellem bugspytkirtlens enzymproducerende vav og

udger ca. 2 procent af hele bugspytkirtlen.
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Insulin udskilles fra bugspytkirtlen til blodet under
og umiddelbart efter et méltid og eger transporten af
glucose ind i iser muskel- og fedtceller, der er serligt
insulinfelsomme.

Hos en diabetiker opfatter kroppens immunforsvar

— uvist af hvilke grunde — beta-cellerne som frem-
mede og edelegger dem. Derfor herer type 1-diabetes
til kategorien autoimmune sygdomme, dvs. sygdomme,
hvor kroppens immunforsvar gir til angreb pa krop-
pen selv. Man véd, at personer med sarlige vavstyper
rammes oftere end andre af en autoimmun sygdom,
men drsagen er ikke klarlagt. Ofte ser man, at en
autoimmun sygdom som fx type 1-diabetes bliver
udlest efter et folelsesmassigt chok eller en virusin-
fektion.

Nar immunforsvaret
har edelagt s4 mange af
beta-cellerne, at der kun
er 10-15 procent tilbage,
bliver der ikke produ-
ceret tilstrekkeligt med
insulin til at stimulere
optagelsen af glucose fra
blodet. Det medforer,

at blodsukkerkoncentra-
tionen gges — iser efter et méltid, og hvis den bliver
hejere end 6 mmol/L, er det iser et problem for
hjernen, som skal have en koncentration af glucose

i blodet p& mellem 4 og 6 mmol/L. Ved en for hg;j
blodsukkerkoncentration sker der en osmotisk reak-
tion (se naste side) i og omkring cellerne, hvilket iser
er skadeligt for nervecellerne, og patienten risikerer at
miste bevidstheden.

Bide en for hgj og en for lav blodsukkerkoncentration
er skadelig, og ubehandlet risikerer patienten at de.
Insulin har alts en livsvigtig funktion, og hvis man
ikke selv kan producere tilstrekkeligt, skal man have
hormonet tilfort.

Diabetes kan fore til pjensygdomme (blindhed),

nyresvigt, nervebetendelse, hjerte-kar-sygdomme og

koldbrand, sa det er vigtigt, at mennesker med diabe-

tes hele tiden serger for at leve sundt og jevnligt fir
gekket deres helbredstilstand og kontrolleret, om der

skal justeres op eller ned pd deres insulindosis.

Symptomer: De mest fremtredende symptomer pd
diabetes er trethed, torst, oget vandladning og vegt-
tab. Symptomerne skyldes, at der ikke er tilstrekkeligt
med insulin, der kan sorge for optagelsen af glucose

i kroppens celler. Blodsukkeret stiger, og nyrerne kan

ikke overkomme at genoptage al glucosen, hvorfor

glucose udskilles med urinen. Glucosen treekker vand
med over i urinen, hvilket medferer, at personen fir
en gget vandladning. Det kan fore til et alvorligt ve-
ske- og saltunderskud, og personen bliver torstig.

I Pernilles tilfelde blev syg-
dommen opdaget pd bag-
grund af ovenstdende symp-
tomer. Andre mennesker har
opleve, at sygdommen forst
blev opdaget, da den var s&
fremskreden, at de fik en
syreforgiftning, som de var
i risiko for at de af (se neaste
side).

Type 2-diabetes skyldes en
kombination af nedsat insulinfalsomhed i skelet-
muskulaturens celler, og at beta-cellerne i lzngden
ikke kan producere nok insulin som kompensation.
Resultatet bliver en forhgjet koncentration af glucose
i blodet med samme folgevirkninger som hos type
1-diabetes, men det er ikke altid nedvendigt at be-
handle med tilforsel af insulin.

Alle forskningsstudier peger p4, at fedme og fysisk

inaktivitet eger risikoen for at udvikle type 2-diabetes

vasentligt. Det betyder, at man i mange tilfelde kan
mindske sygdomssymptomerne ved at tabe sig og ved
at veere fysisk aktiv. Fysisk aktivitet oger muskelcel-
lernes insulinfelsomhed, og der sker derfor et oget
sukkeroptag. Den ggede insulinfelsomhed bevirker,
at insulinbehovet er mindre hos fysisk aktive end hos

personer, der ikke er fysisk aktive.




Osmose

E Nair koncentrationen af et stof i en
celle er forskellig fra koncentrationen af

stoffet i vaesken, der omgiver cellen, vil

molekylerne automatisk forsege at ud- m Hos en diabetiker med hej koncen-

ligne forskellen ved at diffundere, dvs.
bevage sig ud og ind gennem cellemem-

branen. Sma molekyler som vand gir

relativt let igennem, mens fx glucose- B Osmoseprincippet kan ogsé illustreres

molekylet har svarere ved at diffundere
igennem. Hvis koncentrationen af et

stof er storre inde i cellerne end udenfor,

vil vand diffundere ind i blodcellerne,
hvorved deres volumen bliver oget, og

de risikerer at sprenges.

tration af glucose i blodet, dvs. uden
for cellerne, vil vandet diffundere ud til

omgivelserne, og cellerne vil skrumpe.

med en situation, hvor vandkoncentra-

tionen er storre til venstre end til hgjre

det osmotiske tryk.

for cellemembranen i U-roret. Glucose-
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Syreforgiftning og insulinchok

Syreforgiftning opstir, nir mengden af insulin-pro-
ducerende celler er blevet s lille, at kroppens celler
ikke kan optage nok glucose og ad den vej f3 den
nodvendige energi. I stedet oges fedtstofforbreendin-
gen. Undervejs i forbreendingsprocessen dannes stof-
fet acetyl-CoA, der spiller en vigtig rolle i citronsyre-
cyklus. Normalt nedbrydes acetyl til CO, og H,O ved
at acetyl-CoA gir i forbindelse med oxaleddikesyre.
Dannelsen af en tilstrekkelig mangde oxaleddikesyre
(oxobutandisyre) er imidlertid athangig af, at der

er glucose i cellerne — hvilket der jo ikke er hos en
ubehandlet diabetiker. Acetyl-CoA omdannes derfor
i stedet til affaldsstoffer, kaldet ketostoffer, samt orga-
niske syre, som fx acetone (propanon), aceteddikesyre
(3-oxobutansyre) og p-hydroxysmersyre (3-hydroxy-
butansyre). Den ogede syredannelse forer til et fald

i blodets pH, hvilket registreres af dndedratscentret,

der findes i hjernestammen. Andedrzttet bliver auto-
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e = vand

® = glucose

matisk hurtigere og dybere, fordi organismen forseger
at genoprette syre-base-balancen ved at komme af
med den overskydende syre i form af CO,, som ud-
dndes. Organismen udskiller altsd mere CO, i forhold

til ligevagten:

CO,(aq) + H,0O(l) = H,CO, (aq) = HCO; (aq) + H*(aq)

og CO,-koncentrationen i blodet bliver lavere, fordi
ligevagtssystemet forskydes til venstre. pH stiger igen.
Systemet kan dog ikke blive ved med at folge med, og
forgiftningen kan fore til, at patienten glider over i en
bevidstles tilstand og risikerer at do.

Akut syreforgiftning kan opsta hos patienter med

en dérligt behandlet diabetes, hvor der gives for lave
insulindoser, eller hos personer med en fremskreden
ubehandlet diabetes, der bliver opdaget netop pi

grund af syreforgiftningen.

2

molekylerne kan ikke passere membra-
nen, men det kan vandmolekylerne. De
vil automatisk diffundere gennem mem-
branen for at forspge at udligne koncen-
trationsforskellen. Vaskestanden @ndrer
sig derfor pd hver side. P4 et tidspunkt
bliver trykket fra glucoseoplesningen s3
stort, at det opvejer diffusionen af vand-

molekylerne. Dette ligevagtstryk kaldes
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Insulinchok opstir, nir blodsukkerkoncentrationen
bliver for lav. Insulinchok skyldes, at der er mere
insulin i blodet, end der er behov for. Ved et lettere
tilfzlde af insulinchok kan diabetikeren behandle

sig selv ved fx at drikke et glas juice eller spise drue-
sukker. I alvorligere tilfelde kan diabetikeren miste
bevidstheden og skal have sprgjtet glucose direkte ind
i blodet. Der kan vere en rekke forskellige arsager til

insulinchok:

Insulindosis er generelt for hgj.

Diabetikeren er kommet til at tage for meget insulin.
Diabetikeren har spist mindre end sedvanligt,
men ikke tilsvarende reduceret sin insulindosis.
Diabetikeren har dyrket sport uden at have redu-
ceret sin insulindosis. Fysisk aktivitet ager celler-
nes insulinfalsomhed og bruger blodsukkeret.
Diabetikeren har drukket alkohol. I leveren oplag-
res et overskud af glucose som glycogen. Ved en
lav blodsukkerkoncentration omdannes glycogen
atter til glucose og frigives til blodet. Den proces
blokeres imidlertid af alkohol. Hos ikke-diabeti-
kere vil der som kompensation ske en mindsket
insulinudskillelse, men dette sker

ikke hos diabetikere. En
diabetiker skal derfor
veere forsigtig med
mangden af alko-

hol og huske at

drikke sodavand

ved siden af.

=

=

s

Diagnosticering:
Det er forholdsvis nemt at stille diagnosen pi en ube-
handlet diabetes. Hvis en person har en hgj blodsuk-
kerkoncentration samt sukker og ketostoffer i urinen,
er der stor sandsynlighed for, at vedkommende har

diabetes. I gamle dage diagnosticerede legen diabetes

ved at Smage, om patientens urin var sgd.

Arvelighed

Nye tilfzlde af diabetes optreder mere hyppigt i fa-
milier, hvor der i forvejen er familiemedlemmer med
diabetes eller andre stofskiftesygdomme. Man kan
altsd vare arveligt disponeret for at udvikle sygdom-

men.

Blandt bern med medre, der har type 1-diabetes,
udvikler ca. 3 procent sygdommen.

Blandt bern med fedre, der har type 1-diabetes,
udvikler ca. 6 procent sygdommen. Hvorfor der
er storre risiko for at arve dispositionen for diabe-
tes efter fedre end meadre, vides endnu ikke.
Blandt bern, hvor begge foreldre har type 1-dia-
betes, udvikler mellem 10 og 15 procent sygdom-
men.

Blandt bgrn, hvis forzldre ikke har diabetes, ud-

vikler ca. 0,5 procent sygdommen.

Der er altsd mange flere mennesker, der er arveligt
disponerede for at fi type 1-diabetes, end der er men-
nesker, der udvikler sygdommen. Forskerne kender
endnu ikke precist drsagen til, at nogle arveligt dis-
ponerede personer udvikler sygdommen og andre
ikke. Méske er det en virusinfektion, eller méske er
det andre miljgpavirkninger, der i kombination med
serlige vevstyper udlgser sygdommen.

Blandt forskerne har der gennem mange ar veeret

udbredt enighed om, at det er variationer i arve-

anleggene i vevstypeomréidet pd kromosom 6, der

skaber dispositionen for type 1-diabetes. Nyere

forskning har imidlertid identificeret hele 15 for-

skellige genetiske omrider, der synes at have betyd-
ning for udvikling af sygdommen.
Endnu har forskerne ikke kunnet finde bestemte ge-
ner eller 2ndringer/i gener, der gger risikoen for type
2-diabetes, men pa baggrund af statistikkerne kan
man se, at seskende til og bern af type 2-diabetikere
har en risiko pd mellem 30 og 40 procent for at ud-
vikle sygdommen, hvis miljefaktorer som fx fedme og
fysisk inaktivitet er til stede. Man kan altsd selv gore
en indsats for at reducere risikoen ved at dyrke mo-

tion og holde en normal kropsvagt.
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Faglige udtryk
FAKTA for diabetes

Til tider ser man type 1-diabetes omtalt som IDDM
og type 2-diabetes som NIDDM.

tes er graesk og betegner den store urinudskillelse.

Ordet mellitus er latin og betyder "sgdt smagende”.

IDDM er forkortelsen af den engelske beteg- NIDDM er forkortelsen af den engelske betegnelse

nelse Insulin Dependent Diabetes Mellitus

Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus (ikke-

(insulin-kreevende diabetes mellitus). Ordet diabe- insulin kraeevende diabetes mellitus).

Sa snart vi spiser, begynder organismen at producere insulin.
Proteinsyntesen gar i gang og slutter med et aktivt
insulin-molekyle, der bliver frigivet til blodet.

Under og umiddelbart efter et méltid begynder beta-

cellerne at producere insulin. Ved proteinsyntesen i

kaede kaldet C-keeden og A-kaden (se naste side).
I det ferdige og aktive insulinmolekyle er C-keeden
spaltet fra, og molekylet bestdr alts af B- og A-keeden

samt de tre disulfidbindinger, hvoraf to af dem for-
binder kederne.

beta-cellerne dannes forst et biologisk inaktivt for-
stadium til insulin, kaldet prae-proinsulin. Det bestar
af en ubrudt kede af aminosyrer bundet sammen af

peptidbindinger. Forst B-kaden, s en forbindelses-
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Signalsekvens

Fig. 8.4c:
i) Insulinmolekylet bliver dannet ved protein-
syntese. Genet, der koder for insulin, sidder pa

kromosom 11.

£)) P& baggrund af genets baser dannes

en enstrenget kopi, kaldet messenger-RNA,
mRNA, der herefter diffunderer ud i cytoplas-
maet til selve ’proteinfabrikken’ bestadende af

(}) de ribosomer, der sidder pa det endo-

MRNA plasmatiske reticulum, e.r.

) Ribosomerne afleeser den
besked, som mRNA
bringer, og saetter det
onskede protein
sammen — amino-
syre for aminosyre,
bundet sammen
med peptidbin-
dinger. For insulins
vedkommende bli-
ver det enkeltkeedede
prae-proinsulinmolekyle
dannet. Praedelen svarer til signal-
sekvensen, som fraspaltes pa vej gennem e.r.
til golgiapparatet. Herefter bestar molekylet,
proinsulin, af A-keeden (gul pa ill.), B-kaeden
(red pa ill.) og C-kaeden (gren pa ill.).

&) | golgiapparatet bliver molekylet indlejret i
vesikler, som er sma sekretionsblzerer dannet
af cellemembranen. Inde i vesiklerne spaltes
C-keeden fra ved hjeelp af enzymer, og det
aktive tokaedede insulinmolekyle bliver dannet

(se ogsa fig. 8.4b).
5k ) Herefter fusionerer eller smelter vesiklerne

sammen med cellemembranen, hvorved insuli-

nen afgives til blodet.
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Tilfeldige opdagelser
Mange store videnskabelige opdagelser bygger pa

tilfeldigheder. Eller rettere pd en sarlig evne til at op-
dage ting og sammenhange, som man egentlig
slet ikke sogte efter. Tenk fx pa engleenderen
Newton, der i slutningen af 1600-tallet fik
ideen til tyngdeloven ved at betragte @bler, der
faldt fra treerne. Eller tyskerne von Mehring
og Minkowski, der i slutningen af 1800-tal-
let ved en tilfeldighed bemerkede,
at fluer blev tiltrukket af urin fra
hunde, der havde fiet fjernet bug-
spytkirtlen. Deraf udledte de en

i

teori om, at bugspytkirtlen métte have en blodsukker-
senkende faktor. Den teori arbejdede de canadiske
forskere Banting og Best videre pa og opdagede i
1921 insulin.

Men det er selvfelgelig ikke nok, at man har gjnene
med sig for at gpre store opdagelser. Man skal ogsd
vere nysgerrig og have evnen og en vis portion bag-
grundsviden til at kunne udtenke teorier eller hypo-
teser om de mulige sammenhange. Det forudsetter
en god fantasi, kreativitet, mod og stzdighed, for
mange gange indeberer det, at man gir imod etable-

rede teorier.

Meget forskningsarbejde handler om at fa en idé, opstille en hypotese og efterprgve, om den hol-

der. Undersggelsesarbejdet forer til storre viden, men det er langt fra alle ideer, der kaster afgo-

rende resultater af sig. Ind imellem sker det dog. Fx i 1979 da en forsker hos laegemiddelvirksomhe-

den Novo (i dag Novo Nordisk) fik en idé, der fgrte til, at Novo, som den fgrste virksomhed i verden,

kunne sende humaninsulin pa markedet. Det gav Novo et forspring i forhold til konkurrenten, den

amerikanske leegemiddelvirksomhed Eli Lilly.

Historien er typisk for forskningens verden, hvor det
ofte er de ideer, som afviger fra vaneteenkning, der
skaber de store resultater. Historien illustrerer ogsd
det kaplgb, der til stadighed foregdr mellem verdens
leegemiddelvirksomheder.

De insulinproducerende legemiddelvirksomheder

fremstillede frem til slutningen af 1970’erne fortrins-
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vis insulinpreparater baseret pd svinebugspytkirtler.
Svineinsulin er nemlig en af de fi dyreinsuliner, hvor
kun én aminosyre afviger fra det humane insulin. I
svineinsulin sidder aminosyren alanin p4 plads 30 i B-
keden, mens den samme plads i det humane insulin
er optaget af aminosyren threonin.

Ogsd insulin fra hunde og kaskelothvaler kunne vere
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anvendt, men af folelsesmessige drsager og tilgenge-
lighed er valget af svinebugspytkirtler indlysende. P4
trods af at svineinsulin kun afviger fra humaninsulin
med en enkelt aminosyre, er det ikke helt uproble-
matisk at anvende svineinsulin til mennesker. Det
kan bl.a. fremkalde allergiske reaktioner. Det bedste
er selvfplgelig at benytte insulin, der er identisk med
den insulin, kroppen selv producerer, men endnu i
1970’erne var det ikke lykkedes at udvikle et human-
insulin-preparat.

Med fremkomsten af gensplejsningsteknikkerne i lo-
bet af 1970’erne dbnede der sig nye muligheder, men
mange forskere var skeptiske og tog ikke teknikken
til sig. Heller ikke forskere pd den danske virksomhed
Novo.

I 1978 kom der forlydender om, at et amerikansk
firma havde haft held med at udtrykke humaninsuli-
nets A- og B-kaeder i E. coli (colibakterier) — altsd ved
gensplejsning. Metoden var blevet solgt til det ameri-
kanske leegemiddelfirma Eli Lilly, men hos Novo folte
man sig ikke truet. Novo 13 lunt placeret pd verdens-
markedet med sin hejtrensede svineinsulin, og man
troede ikke p4, at det kunne lade sig gare at fremstille
insulin i mikroorganismer. I hvert fald ikke p4, at det
var noget, der kunne lade sig gore inden for en kor-
tere drrekke. I efterdret 1979 kom man imidlertid pa
andre tanker, og der blev etableret et gensplejsnings-
laboratorium p& Novo.

Samme efterdr kom det frem, at forskere ved uden-
landske akademiske institutioner havde haft held
med at fremstille humaninsulin ud fra svineinsulin,
men pd en meget besverlig made. Civilingenier Jan
Markussen, Novo, kunne ikke lade vare med at tage
udfordringen op. Selvom han var leder af en forsk-
ningsgruppe, der ikke arbejdede med insulinfremstil-
ling, begyndte han sidelgbende at udvikle en metode
til kemisk at konvertere svineinsulin til humanin-
sulin. Den 14. november 1979 lykkedes det. Ved at
udsette svineinsulin for trypsin (et proteinspaltende
fordgjelsesenzym) i en blanding af vand og organisk
oplesningsmiddel med en threoninester (Thr-OR) i
den viste reaktion lod det sig gore at erstatte amino-
syren alanin med aminosyren threonin. I ét og samme
trin fik Jan Markussen fjernet alanin og sat threonin

ind i stedet for (se ogsd fig 8.5).
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trypsin

Svineinsulin-Ala?*® + Thr-OR — humaninsulin-Thr?*®— OR + Ala

Dette semisyntetisk fremstillede humaninsulin fik
Novo sendt pd markedet, tre mineder for den ame-
rikanske leegemiddelvirksomhed Eli Lilly fik registre-
ret sin gensplejsede humaninsulin. Det var en stor
begivenhed for Novo, og de tre méneders forspring
bevirkede, at virksomheden erobrede markedsandele
og fik et pusterum til selv at udvikle en metode til at
gensplejse humaninsulin.

Eli Lilly anvendte E. co/7 til fremstilling af gensplejset
humaninsulin, og Novo forsegte det samme. Men re-
sultaterne var darlige. Desuden var det sveert at omg3
Eli Lillys metode, som virksomheden naturligvis
havde patenteret. I stedet begyndte Novo at arbejde
med gerceller, nermere betegnet bagegerceller, Sac-
charomyces cerevisiae.

Forskerne pa Novo brugte naturen som forbillede og
tog udgangspunkt i genet for human pre-proinsulin.
Genet blev indsat i gerceller, for at de skulle produ-
cere proinsulin-molekylet, som bestdr af B-, C- og
A-peptiderne i én keede. Men det var ikke muligt at 3
geren til at udtrykke human proinsulin i nevnever-
dig grad.

Der skulle med andre ord teenkes i nye baner.

Jan Markussen foreslog at tage udgangspunkt i et
mindre molekyle, hvor C-keden var udeladt i kon-
struktionen af genet. Men molekylerbiologerne var
overbeviste om, at det var bedst at efterligne proces-
sen, som naturen foreskrev, dvs. tage udgangspunkt

i et molekyle der bestod af samtlige tre peptider: B,
A og C. Ved den naturlige insulinproduktion i beta-
cellerne bliver proinsulin jo netop korrekt foldet og
det aktive insulinmolekyle efterfolgende dannet i en
proces, hvor C-kaden spaltes fra.

Dette argument lod Jan Markussen sig ikke sl& ud

af. For at teste sin hypotese gik han i laboratoriet og
fremstillede et enkeltkedet molekyle ud fra svineinsu-
lin, dvs. et molekyle, hvor B-keden gik direkte over i
A-keden. Dog uden den ene aminosyre, der adskiller
svineinsulin fra humaninsulin, altsi uden aminosyren

alanin pd plads 30 i B-keden i svineinsulin. Mole-
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i) Enzymet trypsin med svineinsulins B-kaede som
substrat. B-kaedens to sidste aminosyrer lysin og alanin

er vist. Enzymet er blat, og substratet er radt.

£)) Den C-terminale alanin er blevet fraspaltet, og den
anden halvdel af produktet er covalent bundet i et en-

zymsubstrat-mellemprodukt.

£8) Under hydrolyse i en vandig oplasning vil et vand-
molekyle reagere med enzymsubstrat-mellemproduktet.
Herved gendannes hydroxygruppen pa serin195 og car-

boxylsyregruppen pa lysinsidekaeden.

£03) Hvis der anvendes et organisk oplesningsmiddel,
og der er en hgj koncentration af threoninmethylester,

vil enzymsubstrat-mellemproduktet kunne reagere med

Ser195

—4 @

c CH, _cH, ;
PN . CHy _NH
oZ e TRl Rl 2
2 Asp189

His57

—
-~

B-kade 1-28 \\c—NH

c £y
\CH/ §0 Asp189

NH-HC,

\
/CH’ HO/CH\CH,

threoninmethylester i stedet for med vand. Sa kaldes
reaktionen ikke for en hydrolyse men en aminolyse (der

dannes et amid).

£8) Hydrolysen. Den anden halvdel af produktet er blevet
fraspaltet, og samlet er reaktionen:

B-keaede (1-30) + trypsin — Ala + B-keede (1-29) + trypsin

%) Aminolysen. Den anden halvdel af produktet er ble-
vet fraspaltet, og samlet er reaktionen:

B-keede (1-30) + Thr-OMe + trypsin < Ala + human-
insulin-B-keede (1-29)-Thr-OMe + trypsin.

Den methylgruppe, der er esterbundet til B-kaedens

threonin nr. 30, kan efterfglgende let hydrolyseres.
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kylet blev debt enkeltkadet des(B30)-insulin, hvor
“des(B30)” betyder, at B-keedens aminosyre nr. 30 er
fjernet. I en reaktionscyklus bestiende af reduktion,
foldning og oxidation viste det sig at give et meget
bedre udbytte end svineproinsulin. Resultatet over-
beviste molekylerbiologerne, og herefter blev genet
for humant des(B30)-insulin klonet og indsat i en
gerstamme, der producerede enkeltkadet des(B30)-
insulin.

Herefter skulle enkeltkedet des(B30)-insulin konver-

Semisyntetisk fremstilling: Udgangsstoffet stammer fra
en levende organisme. Herefter bliver det sendret ved

kemiske metoder til det faerdige/endelige molekyle.

Biosyntetisk fremstilling: Levende organismer (oftest

mikroorganismer) danner det organiske stof.

Gensplejsning: En kunstig sendring af genetisk materiale

ved hjeelp af enzymer, der klipper og samler DNA.

=
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teres til det tokedede humaninsulin, og aminosyren
threonin skulle tilfgjes i position B30. Til det formal
kunne anvendes den samme metode, som Jan Mar-
kussen havde udviklet til at konvertere svineinsulin
til humaninsulin. Keden blev dbnet med enzymet
trypsin, og threonin blev sat ind. Processen virkede,
og efter at have optimeret spaltningsstedet mellem
B-og A-keden, havde Novo en proces til produktion
af gensplejset humaninsulin. Fabrikationen blev sat i

gang i 1987.

Transfektion: Det modificerede gen overferes i en form,
der kan reproducere sig selv til en mikroorganisme, oftest

i form af et plasmid.

Udtrykning: Efter transfektion bringes mikroorganismen

til at producere de proteiner (herunder hormoner), som de

fremmede gener koder for.
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s3dan binder

insulinet til cellerne

Legemiddelforskerne og legemiddelvirksomhederne
har udviklet og fortsat forbedret forst dyreinsulin og
siden gensplejset humaninsulin, men det er groft sagt
sket pd baggrund af en objektiv registrering af, hvad
der virker og ikke virker. Det har ikke veret ensbety-
dende med, at man har forstiet hvordan og hvorfor.
Udviklingen af nye biofysisk-kemiske metoder til

at kigge molekyler efter i sommene har dog fort til,
at man gradvist har opndet storre indsigt i insulins
struktur og funktion.

I slutningen af 1960’erne fik man opklaret insulins
rumlige struktur. Det skete ved hjlp af en rentgen-
krystallografisk analyse og blev foretaget af den briti-
ske forsker Dorothy Hodgkin og hendes gruppe ved
Oxford University. Med kendskabet til den rumlige
opbygning af insulinmolekylet kunne man begynde at
sige noget mere konkret om, hvilke dele af molekylet
der er vigtigt for dets aktivitet — det vil sige, hvilke
dele der binder sig til insulinreceptoren p4 en insulin-
folsom celle (se fig. 8.6a).

En rentgenkrystallografisk analyse bestemmer imid-
lertid kun molekylets strukeur i en krystal, altsd insu-
linet i fast form, mens insulin i organismen fungerer i
vandig oplesning.

Sidenhen blev det dog muligt ogsd at bestemme
strukturen i vandig oplesning. Det blev det p& grund
af NMR-spektroskopi-teknikken (NMR stir for Nu-
clear Magnetic Resonance. Pd dansk kernemagnetisk
resonans. Se side 179). Med NMR-teknikken kan man
ikke blot bestemme strukturen af proteiner i vandig
oplesning. Man kan ogsd bestemme og studere mo-
lekylernes indre fleksibilitet ved at identificere mo-

lekylets enkelte atomer og bestemme den indbyrdes

bevegelighed af molekylets enkelte dele i forhold til
hinanden.

Den forste komplette strukeur af et insulinmolekyle i
vandig oplesning blev bestemt af den danske kemiker
docent dr. scient. Jens Jorgen Led og hans forsknings-
gruppe pa Kemisk Institut, Kebenhavns Universitet.
Det var i 1992. Molekylet var en sikaldt dimer, det
vil sige to insulinmolekyler, der er hagtet sammen.
Den insulin, som diabetikere normalt fir, bestir af
en hexamer, det vil sige seks insulinmolekyler, der
henger symmetrisk sammen (se fig. 8.64). Det er helt
normalt for insulin, at det klumper sig sammen, men
denne tendens til at klumpe sammen til store mole-
kyler betyder, at insulinen ikke optages s hurtigt, og
derfor ses en forsinket virkning. Insulin kan nemlig
kun optages i blodet som enkeltmolekyle, dvs. som
monomer (se fig. 8.6¢). Den enkelte monomer skal
derfor forst frigere sig fra hexameren, for den kan
udeve sin virkning.

I dag behandles type 1-diabetes typisk med bide
langtidsvirkende basisinsulin og hurtigtvirkende insu-
lin, og der forskes i stadig at forbedre dem. Malet er
at udvikle langtidsvirkende insulin, der bide har en
endnu lengere virkningstid og er tilpasset kroppens
varierende behov, samt at udvikle hurtigtvirkende
insulin der virker endnu hurtigere, og dermed giver
patienten storre fleksibilitet og bedre mulighed for at
regulere blodsukkerkoncentrationen.

Jens Jorgen Leds forskning kan ikke mindst & betyd-
ning for udviklingen af en effektiv og hurtigtvirkende
insulin. Til det form3l skal der konstrueres et insulin-
molekyle, der ikke klumper sammen. For at kunne

konstruere et sddant molekyle er det ngdvendigt at
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kende insulinmolekylets strukturendringer pd vejen
til bindingsstedet pa receptoren. Strukturendringerne
er nemlig afgerende for, om molekylet kan navigere
korrekt ind til insulinreceptoren, binde sig rigtigt og
udeve sin blodsukkersenkende funktion.

Endnu er det ikke lykkedes at opné viden om struk-
turen af det sted pa insulinreceptoren, hvor insulin-
molekylet binder sig. Strukturen af insulinmolekylet,
ndr det har bundet sig til receptoren, er ogsd ukendt.
Det atholder imidlertid ikke forskerne fra at forsege
at opklare, hvilke strukcurendringer der er vigtige.
Med hjelp af NMR studerer forskerne syntetisk frem-
stillede insulinvarianter med forskellige strukeurer og
sammenbholder strukturforskellene med den biologi-
ske aktivitet. Ved at bytte om p4 nogle af aminosy-
rerne og pd anden mide @ndre insulinmolekylet har
forskerne indirekte opndet en viden om, hvilke dele af
insulinmolekylet der er serlig ansvarlige for bindin-
gen til receptoren og dermed den biologiske aktivitet.
12001 syntetiserede Jens Jorgen Led og hans gruppe

i samarbejde med lege Knud Josefsen, Bartholin In-
stituttet, Kebenhavns Kommunehospital, en insulin-
variant, kaldet PT insulin. P4 baggrund af sin tidligere
forskning havde Jens Jorgen Led en formodning om,
at varianten ville forblive i enkeltmolekyleformen og
vere biologisk aktiv, hvis han byttede om p3 rak-
kefglgen af aminosyrerne prolin (P) pa plads 28 og
threonin (T) pé plads 27 i insulins B-keede, heraf

navnet PT insulin. Og biologisk aktiv det var varian-

Fig. 8.6a:

Insulinreceptoren er et membranprotein, som bestar af fire

polypeptidkeeder: To a-keeder, der sidder uden pa celle-

membranen, og to -keeder, der sidder tvaers gennem

membranen. Kaederne er forbundet med disulfidbindinger.

Nar insulin binder sig til en a-kaede pa en insulinfelsom
receptor, aktiveres glucosetransporterne og muligger

dermed glucoseoptagelsen i cellen.
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ten — ud over al forventning.

Hidtidige studier af insulinmolekyler havde vist, at
det er pd A-kaden, at bindingen til receptoren sker,
og at A-keden er den mest bevagelige af de to kader.
Til alles overraskelse viste det sig, at hele strukturen

i Jens Jorgen Leds insulinvariant var bevagelig, altsd
bide A- og B-keeden. Derudover viste det sig, at
varianten var 50 procent mere aktiv end naturlig in-
sulin. Det skyldes formentlig, at molekylet er meget
fleksibelt og allerede er delvist udfoldet i modsatning
til naturlig insulin, der forst fir den delvist udfoldede
struktur, nér det skal navigere ind i den rette position
for at kunne binde sig til receptoren. Da den fleksible
insulinvariant allerede er delvist udfoldet, kan den
umiddelbart binde sig til receptoren og har derfor en
oget aktivitet.

Undersogelsen antyder, at den foldede struktur er
unedvendig for insulinmolekylets biologiske akti-
vitet. Desuden har forskningen givet anledning til
at udlede en teori om de forandringer, det naturlige
insulin gennemg3r, ndr det binder til receptoren (se
fig. 8.6d). Opdagelsen af den aktive insulinvariant
har endvidere dannet grundlag for et fortsat udvik-
lingsarbejde af mindre og mere stabile molekyler, der
kan udove den samme funktion som insulin. M3ske
endda i form af tabletter, s3 diabetikere ikke behover
at injicere insulin.

msulin I'rE-."r-

=
Insulin ‘:E-:-"
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P Rl
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fr T =% T
Phaspharylering af celleproteiner (bialogisk effekt)
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Fig. 8.6b: Den insulin, som diabetikere normalt f. Q

far, bestar af en hexamer, det vil sige seks /
kg é

Fig. 8.6c¢: Insulin i enkeltmolekyleform hedder en insulinmo-

insulinmolekyler, der haenger symmetrisk sam-
men. For at kunne binde sig til insulinrecepto-
rer pa en celleoverflade og dermed udeve sin
blodsukkersaenkende effekt, ma det enkelte
molekyle eller den enkelte monomer lgsrive sig

fra hexameren.

Aj-helix

nomer og bestar af to keeder af aminosyrer: A-kaeden og B-

kaeden. Den biologisk aktive form af insulin er monomeren.

A20-B1
i SS-bro = disulfidbinding.

SS-bro

Fig. 8.6d: En model for naturlig
insulins funktion viser veksel-
virkningen mellem insulin og
insulinreceptoren (IR). Det frie
insulinmolekyle ma underga en
strukturaendring for at kunne binde

sig korrekt til receptoren.
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Langtidsvirkende og
korttidsvirkende insulin

Langtidsvirkende insulin:

Virker over mange timer og anvendes som basisinsu-
lin for at dekke det grundleggende behov. Injiceres
typisk om morgenen og til natten. Langtidsvirknin-
gen kommer af; at insulinen bestdr af krystaller, der

forst skal opleses, for den kan optages.

Korttidsvirkende insulin:
Virker allerede efter en halv time og har en meget
kort virkningstid. Den kan tages direkte i forbindelse

med méltider og giver derfor patienterne mulighed

NMR-spektroskopi

Fra engelsk: Nuclear Magnetic Resonance.
P4 dansk: Kernemagnetisk resonans

For omkring %5 af alle grundstoffer og deres isotoper
gelder det, at deres atomkerner har et kernemagnetisk
moment, og nr man placerer et molekyle i et kraftigt
magnetfelt og pavirker det med radiobelger, vil dets
atomer - ligesom hvis de var sma magneter - blive
bragt i resonans med det omgivende elektromagneti-
ske felt, hvis radiobglgerne har den rigtige frekvens.
Det er resonanssignalerne fra atomerne, man registre-
rer og maler ved NMR-spektroskopi. Til en bestemt
resonansfrekvens svarer en bestemt atomkernes ke-
miske omgivelser, og dermed kan atomets position i
molekylet bestemmes (5e fig. 8.7a 0g 8.75).

Resonanssignalerne skyldes, at der sker @ndringer af
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for at injicere insulin efter behov. Det betyder, at
patienterne oplever at have en storre kontrol med for-
bruget. Korttidsvirkningen kommer af, at insulinen
er i oplesning og derfor kan treenge direkte fra under-
huden over i blodet. I dag bruger man i stigende grad
insulinanaloger til hurtigtvirkende insulin. Det vil
sige humaninsulin, der er blevet optimeret til at virke
hurtigere. Analogerne fremstilles ved hjelp af bio-
teknologi, og den hurtigere virkning skyldes bl.a., at
tendensen til at danne hexamerer er blevet reduceret

ved at bytte om p4 enkelte aminosyrer.

atomkernernes energitilstande, nér de bliver placeret
i et magnetfelt. Atomkerner kan rotere om deres

egen akse — man siger, de ’spinner’. De kan spinne

op og spinne ned, og i et magnetfelt vil der opstd

en energiforskel mellem de to tilstande. Det er den
energiforskel, der giver resonanssignalerne. Jo storre
magnetfeltet er, desto storre er energiforskellen, og jo
bedre malinger fir man.

NMR-spektroskopi kan ogsa anvendes til at identifi-
cere et ukendt stof. De forste forsag med NMR-spek-
troskopi blev gennemfert af amerikanske forskere helt
tilbage i 1945, og siden er der indsamlet store meng-

der data om hvilke atomer, der giver hvilke
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signaler under forskellige, men kendte betingelser
(radiobelgernes frekvens, kemiske omgivelser og mag-
netfelt). Informationerne er samlet i tabeller og com-
puterprogrammer, og det er derfor muligt at afgere,
hvilke atomer man har med at gore og dermed ogsa at
identificere et ukendt molekyle. NMR-spektroskopi
er fx blevet brugt til at bestemme kilden til forurenet
drikkevand. Ved at identificere atomerne i vandet

og deres kemiske omgivelser kunne man bestemme
hvilke molekyler, der var tale om og dermed afgere
hvilken fabrik, der var ansvarlig for at have udledt
forurenet vand.

NMR-apparaturet bestdr af en ca. halvanden meter
hej metalcylinder, der er ca. en meter i diameter.
Inde i metalcylinderen er der en folsom elektromag-
net med et meget sterkt magnetfelt. Det stof eller
den preve, man vil undersoge, placeres i et lille ror i
midten af den store magnet. Herefter pavirkes proven
med radiobglger. Er det molekylets protoner, man
gnsker at observere, ligger frekvensen af strdlingen

i omrddet mellem 200 og 900 MHz. Er det andre

*ND;-CH-C-0O" CHs;
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Fig. 8.7a: Proton NMR-spektrum af aminosyren alanin oplest i tungt vand.

kerner, man vil se pd, fx isotoperne PC eller PN, er
frekvensen noget lavere. I dag dannes magnetfelterne
i NMR-apparaturet af store og kraftigt superledende
elektromagneter, som er kelet med flydende helium
til 4,2 K (-268,9 °C). Magnetfeltstyrken ligger mel-
lem 4,7 og 21 tesla.

S ki
R .

Fig. 8.7b: Placeringen og udseendet af en top fra et
atom afhaenger af, hvilke andre atomer det er bundet
til samt de kemiske omgivelser. Informationerne fra
toppene i spektret fortolkes ud fra tabeller, computer-

programmer og erfaring.
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