Dags for aktivare lipidsankande
behandling av diabetiker

Negativa effekter av hyperlipidemi pa betaceller har varit forsummat omrade

Organskador till foljd av typ
2-diabetes har traditionellt han-
forts till hyperglykemin. Pa se-
nare ar har alltmer intresse fo-
kuserats pa lipidrubbningar.
Man har till exempel sett direkt
hammande effekter av hyperli-
pidemi pa den insulinproduce-
rande betacellen. Denna »lipo-
toxicitet», mot saval betaceller
som perifera malceller, bor mo-
tivera en mer offensiv lipidsan-
kande farmakologisk behand-
ling av diabetiker med obesitas

ta i detta avseende uppkommer glidven pavisade en riskreduktion for
kosintolerans och s& sméningom Kli»lethal cardiovascular events» hos in-
niskt manifest diabetes mellitus. divider med akut hjartinfarkt och se-
I denna o6versikt sammanfattar jagumkolesterol inom normalintervallet
nya upptackter rérande betydelsen asom gavs statinbehandling [17]. Huru-
rubbningar i lipidmetabolismen vid typvida subgruppen med diabetiker sva-
2-diabetes, samt de deletara effektermade mer gynnsamt pa farmakologisk
av hyperlipidemi pa betacellens insuintervention ar dock annu for tidigt att
linproduktion. definitivt sdga, da dessa svarade for en
kvantitativt liten del av studierna. En-
Ursparad lipidmetabolism ligt vad som kommit till min k&nne-
riskfaktor for hjartsjukdom dom, pagar dock atminstone sex pro-
Ett flertal oberoende studier har pdspektiva studier med ett stort antal
visat dels en klart 6kad risk for typ 2-patienter, vilket férhoppningsvis skall
diabetiker att utveckla ischemisk hjartbringa klarhet i denna fraga. Notabelt
sjukdom [11], dels att diabetiker medir &ven att American Diabetes Associ-

och/eller aterogen lipidprofil. etablerad koronar hjartsjukdom har eation (ADA), i sina »clinical practice

samre prognos, bade i termer av 6verecommendations», understryker att
Typ 2-diabetes, med en prevalens pévnad och langre vardtider [11]. Medakemedelsbehanding av hyperlipid-
2-5 procent i vastvarlden, ar ett betydan cirka 30 procent av icke-diabetiskami vid typ 2-diabetes skall évervagas
dande socioekonomiskt halsoproblermdivider avlider i kardiovaskularavid triglyceridnivaer i serum éver 2,3
och ar ofta associerad med Overvikt [1sjukdomar &r siffran vid typ 2-diabetesnmol/l om en extra riskfaktor finns
5]. Sjukdomen karaktériseras av en alga htg som 75-80 procent [11]. (till exempel l&gt HDL-kolesterol,
solut eller relativ brist pa& insulin, det Traditionellt har man fokuseratrokning, hypertoni eller tung hereditet
enda hormonet med blodsockersénkaferskningsinsatserna inom detta omr&ér ischemisk hjartsjukdom). Om Kli-
de egenskaper. Konsekvenserna av desie pa betydelsen av hyperglykemimiskt manifest kérlsjukdom redan fo-
na insulinbrist innefattar inte endast hy»glukotoxicitet» [12-14], och hyperin-religger lagger ADA gransen for far-
perglykemi, utan &ven en onormal lisulinemin orsakad av perifer insulinremakologisk behandling annu lagre,
pidmetabolism med omfattande orgarsistens har foreslagits vara aterogen peamligen vid 1,7 mmol/l. Intressant
komplikationer [1-5]. Trots massivase [15]. Mot bakgrund av de karakterisnog forefaller LDL-kolesterol vara
forskningsinsatser sedan insulinetiska rubbningar i lipidmetabolismenmer aterogent vid daligt kontrollerad
upptéckt 1922 har man annu inte kunnaom patienter med typ 2-diabetes octyp 2-diabetes, sannolikt pa grund av
pavisa nagon klar etiologisk faktor forinsulinresistens uppvisar, det vill ségatt det oxideras och glykosyleras vari-
sjukdomen, dven om multifaktoriellahypertriglyceridemi, stegrat VLDL- genom aterogena sma LDL-partiklar
uppkomstmekanismer med bland annaich sankt HDL-kolesterol samt prolon-bildas. Dessa angrips av makrofager,
perifer insulinresistens och genetisigerad postprandial hyperlipidemi [11]yvilket initierar en immunologisk och
predisposition med varierande penedar emellertid stort intresse dgnats dmflammatorisk process som kan sluta
trans diskuterats [1-9]. Mycket talarhuruvida farmakologisk interventionmed ateromatos.
dock for att den priméra defekten liggemedelst statiner i dessa lipidrubbningar
hos den insulinproducerande betacelleskulle kunna minska risken for kardio- Betacellen och typ 2-diabetes
[1, 2, 4-6]. vaskuldra komplikationer vid typ 2-dia- | patienter med typ 2-diabetes, lik-
Den friska betacellen kan uppfattabetes. Uppskattningsvis 20-50 procensom i djurmodeller fér denna sjukdom
som en unik »mikrosensor» av blodhuvudsakligen kvinnor, av patientertill exempel den icke obesa GK-rattan
sockerhalten, och bevarandet av normeded typ 2-diabetes uppvisar hyperfl8, 19]), ar det slaende att betacellens
glukostolerans forutsatter att hormontriglyceridemi. insulinfrisattning forefaller vara prefe-
frisattningen fran denna cell fungerar Sammanfattningsvis har tva studierentiellt okanslig for glukos, medan
optimalt [7-10]. Skulle betacellen svik-uppméarksammats till stdd for dennaldremot flertalet andra sekretagoger ar
hypotes: Dels den farska 4S-studieaffektiva [2-5]. Av stort intresse &r det
(Scandinavian simvastatin survivafaktum att GLUT-2 (glukostransportor
study) som konklusivt pavisade er2) nedregleras i diabetiska betaceller
Firfatt signifikant gynnsam effekt av statiner[14]. Samtliga diabetiska djurmodeller
oria "are bland annat med en 55 procents relatsom hittills undersokts har befunnits
AKE SJOHOLM riskreduktion avseende »major enddppvisa reducerat GLUT-2-uttryck,
docent, specialistlakare, klinisk aspoints in coronary heart disease» [16nedan daremot mutationer i GLUT-2-
sistent, molekylar medicin, Karo-dels CARE-studien (Cholesterol andjenen ar sallsynta [14]. Transplantation
linska sjukhuset, Stockholm. recurrent events) fran 1996, vilkerav normala betaceller till diabetiska
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moss osakade GLUT2-nedeglering
och inhibead glulosstimilerad insu-
linfrisattning [20]. Omvéant moerka
des saval dektena i GLUT2-uttryck-
et som insulinfisattningen da betacel
ler fran didetiska djur tansplanteades
till fr iska mottgare [20]. Dessaasultd
sammantgna indilerar konklusit att
en okanddktor i den dibetiska miljon
(mojligen typetipidemin) undetryck-
er GLUT-2-uttrycket. Hos ménniska ar
dodk uttrycket av GLUT-2 mycket
mindre &n i dessa djarodeller och hu
mana betaceller uitcker istéllet hu
vudsakligen GLUT1.

Aktiviteten hos enzymetypuvatde-
hydrogenas, som sammanlankary-gl
kolysen ot Krebsgrkeln, har befun
nits vara peferentiellt nedst i beta
celler frAdn den gnetiskt dibetiska
GK-rattan [21]. Dessutom kan dette
enzym i beta-celler in vitrinhibeas &
kronisk eponeing for fria fettsyor,
mots\arande den ypedipidemi som
typ 2-didbetiker uppvisar [22]. Dess-
utom kaskteiseas betaceller fran
GK-rattan & en hammad mitakndii-
ell oxidativ glukosmetdolism [18],
mojligen osakad & en deékt i
FAD-lanka glycermfosfatdetydroge-
nas [23]. | kgur 1 sammarsttas be
skrivna metaola anomalier i betaceller
vid typ 2-didbetes.

Betacellen ob »lipotoxicitet»

Bland de metaola avikelser som
karaktaiserar typ 2-didetes, har y
peglykemin med akompanjeande
»glukostaicitet» traditionellt atnjutit
stoistintresse [12, 13]. Damot har den
abnoma lipidmet&olismen hittills &
rit ett neligerat omrade Trots typeiin-
sulinemin foefaller det &istera en pr-
mar resistens hos adipgiema for insu
linmedierd anti-lipoys hos dervikti-
ga typ 2-didetiker [24]. Mer specikt
verkar levem resistent mot insulinets
hammande éékter pa bildningn a
VLDL. Detta stammer val med teor
om insulinesistens, i kem od ande
organ, osakad & minskad gluksfor
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[19]. Likasa visadestaexogena ettsy
ror orsakar en srab uppeglering a
CPT1 [28] oth en nedeglering av ace
tyl-CoA-karboxylas [29] i den insulin
produceande betacellen. Nylan far
digstallda studier har Klgjort att hy-
petipidemi kan \ara minst lika deletéar
som lypeglykemin hos dibetiker, och
har dessutom dikta ngativa efekter
pa betacelleras funktion [22, 26]. Ge
nom dt kroniskt infundea nomala rat
tor med endttenulsion (Intalipid) p&
visades # 6kningen & fria fettsyior i
plasma osakade en f&&mad beta-
cellsfunktion [30].

De intracellulda mekanismera
som mediesr denna »lipotacitet» i

Figur 1. Sammanfattning av
rapporterade metabola effekter av
hyperlipidemi pa intracellulara enzymer
och komponenter i signaléverforingen i
pankreas betaceller. + = stimulering; — =
inhibering; CoA = koenzym A; CPT-1 =
karnitinpalmitoyltransferas 1; FA = fria
fettsyror; GLUT-2 = glukostransportor 2;
Karp = ATP-beroende kaliumkanal; K*=
kaliumjoner; PDH = pyruvat-
dehydrogenas.

des en sanariation mellan deékt pyru-
vatdetydrogenasakiiitet och neds#
glukosstimulerad insulinfisattning
[21].

Det atestar dok fortfarande & ut-
reda huavida foréandingen i pyruvat-
delydrogenasaktiitet sekundér upp
kommit till defekten i GLUT2 i dessa
celler [14]. Iharje fall antyder dessar

branning som i sin tur ber pa okad nomala ob disbetiska betaceller harsulta existensen @ en glulosfettsye-
fettsymaforbranning (den sa kalladestudests i en see eleganta in vito-ar

»Randle-gkeln»,
1960-talet) [25].
Till skillnad fran hos lertalet anda

celler, verkar betacellens endena &tt-
syramet#olism \ara iniiktad pa & sty-
ra metéolismen & dessa amnen till
biosyntes & fosfolipider involverade i
kontrollen a insulinseketionen, istél
let for &t anvdndas till enggiproduk
tion genom mitolondiiell betaxida-
tion [19, 27]. Saledes har man funnit, a
betacellens utyrck och aktivitet av en
zymet fttsymsyntetas ar yrket 1ag
medan dd&mot enzymera acetyl-
CoA-karbxylas od kamitinpalmi
toyltranseras-1 (CPT1) uttrycks stakt
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beten som yligen pullicerats [21, 22,
31-34]. Dessa studier indikar gt lang
valig exponeing for fria fettsyior 6ka
de den basala insulimgéttningen, me
dan daemot glulosstinulerad insulin
frisattning inhibeades [31]. Under des
sa forhallanden notades &en en ned
sat insulinbiosyntes dt glukosoxida-
tion [31]. Betydelsefullt ng motverka-
des samtlig dessa inhibitiska efek-
ter v CPF1-inhibitom etomaxir [31].
Man fann vidae dt kronisk fettsya-
exponeing inaktverade ;yruvatderyd-

cykel i betaceller som utsatts forakr
nisk fettsymexponeing, liknande den
metdola ubbningen i human typ 2-
diabetes [1-5], med atfdljande inhibi
tion av pyruvatdehydrogenas. Dessa
anomalier i betacellens funktion kan sa
ledes ara & relevans for bade obesa
och nomalviktiga typ 2-didetiker.

Helt nyligen identiferades i betacel
len ett anng potentiellt nycket intres
sant, intacellulat malpotein for ty-
petlipidemin, nAmliggn den AP-bep-
ende kaliumjonkanalen [35, 36]. | den
na studie pavisadesttaagyl-CoA-

rogenas i betaceller fran ratta [22]toc estar, vilka akumuleras intacellulat

manniska [32]. Aen i den gnetlskt o]
abetiska, ike obesa GK-rattan noter

vid hypedipidemi, aktverar dennajon
kanal. Denna é&kt, som saledes mot
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verkar den inhibition & kanalakivite-

ten som gluks inducear, resultear
sannolikt i en fésdmad insulinfisatt

ning da infodet ar kalciumjoner i beta
cellen som sar pa en férhojning ilbd-

sokerhalten hdgenom kan fovéantas
minska.

Betydelsen & leptin

Upptakten a leptin, det vill sag
ob-genens prdukt, asldjade & fett-
vawven inte endast ar en egielepa utan
ocksa en stor endokr kortel [37]. OF

G. Fatty acids and beta-cell function. Dia
betologia 1997; 40: B21-6.

38.KoyamaK, Chen G, Wang MY, Lee Y, Shi
mabukuro M, Newgard CB et ap-cell
function in normal rats made chronically
hyperleptinemic by adenovirus-leptin gene
therapy. Diabetes 1997; 48: 1276-80.

forebygga lipotaxiska efekter i beta-
cellen [41].

Undersok lipidstatus

hos digbetiker

De nayativa efektena a hyper
lipidemi p& betacellen hagiit ett ney-
ligerat omrade men famtida fos0k at
famalologiskt intevenen i lipotaxici-
teten kan visa sig yeket fruktbar i be

En fullstandig referenslista kan erhdllas
fran Ake Sjoholm, Institutionen fér molekylar
medicin (L6:01B), Rolf Lufts centrum for dia
betesforskning, Karolinska sjukhuset, 171 76

handlingn & typ 2-didetiker. Direkt Stockholm.
inhibitoriska efekter & lipider pa beta
cellens gluksupptg od substatmeta Summary

sakssambanden hos manniska arkdobolism bér utgda ett incitament foreg

anru langt ifran klalagda, men i den
gallande fpotesen erkar leptin kon
trollera fodointay o temogenes via

More active lipid-lowering treatment of
diabetics is called for;

the adverse effects of hyperlipidaemia
on 3-cells a neglected field

nerés saening & lipidstaus hos dia
betiker, samt en mer &énsv attityd vad
galler amalologisk lipidsankande be

receptorer i hypotalanus [37]. Saledes handling & dessa péenter | den fam:

resultear ett Okaintag av kalorier i en
stimulerad frisattning & leptin, medan
daemot lgtinnivaena sjunler under
svalt [37]. Genom denna »lipotitka»

mekanism, egleras mattnadskansla,

fodointay och insulinpoduktion hos
friska. Det erkar eistera en negativ
atekoppling mellan insulin deleptin:
insulin stinulerar seketionen & leptin
som i sin tur hdmmar insulingéttning
en [37].

| olika djumodeller till exempel den
genetiskt obesa dietiska ob/ob-
musen, har detytigen visas dt orsa
ken till djurens &tma &r en ntation i ob-
genen, villen medfor kst pa letin
[37]. P& motsarande satt arepetiskt
diabetiska db/db-mossesistenta mot
leptin pa gund & en nutation i en & de
hypotalamiska Iptinreceptorema [37].
Genom # 6verutrrycka leptin i levem
hos nomala rattorkunde man inducar
en snéb anoektisk efekt [38-41]. R+
rallellt hamed noteades fpoglykemi
och hypoinsulinemi, indikerande 6kad
insulinkénslighet [38-41], men démnot
ingen lketonemi. Dessutom notades
att betacellens glukskanslig insulin

tida behandlingsaenalen tate inter Ake Sjsholm

vention i lgtinsystemet utg@ en pe

- . Lakartidningen 1998; 95: 5750-2
tentiellt lovande siategi. g

Type 2 diabetes mellitus is a common meta
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the western world. The ravaging complications
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triglycelidinnehall kaftigt reduceades
[38-41].

Liknande efekter upplm vid in
vitro-forsok, od det kunde visadtbe
tacells¢/sfunktionen, padoalt nay,
orsakades\adenna kst pd endgena
lipider. Saledes harxtraneunla efek-
ter av leptin identiferats, od detta i
kombinaion med funktionella lgtinre-
ceptorer pa betacellen indikar at be-
tacellen &r ett mal for in med bety
dande metaola implikaioner Intres
sant ng visade Rger Ungers gupp
ocksa dt leptin direkt reglerar, bland
annd betacellens, mealism & endoe
gena Ettsyor vilket leder till en kaftig
reduktion i det celluld innehallet &
triglycelider [41]. Sammantget anty
der dessaasulta, atminstone i djuno-
deller, &t leptin kan utéa en antidibe-
togen efekt vid obesitasgnom & bi-
behalla nomal insulinkanslighet dt
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