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Spannande fynd kan forandra synen pa patogenesen vid typ 2-diabetes

Nedsatt mitokondriefunktion kan
forklara metabol rubbning i flera organ

Il En nyligen publicerad och mycket uppmérksammad arti-
kel i New England Journal of Medicine av K F Petersen och
medarbetare [1] har 6ppnat for ett paradigmskifte i synen pa
patogenesen vid typ 2-diabetes. Denna sjukdom uppstér van-
ligen genom en kombination av insulinresistens i bland annat
muskulatur och lever och sviktande insulinproduktion fran
betacellerna i pankreas. Dessa stérningar uppstar genom en
samverkan mellan genetiska faktorer och livsstil. Insulin-
resistens forefaller ocksé att vara en viktig storning vid flera
tillstdnd inom det metabola syndromet, till exempel hyperto-
ni, bukfetma och vissa lipidrubbningar. En vanlig uppfattning
har varit att insulinresistensen uppstar genom defekter i insu-
linets intracelluldra signaleringssystem, vilket i sin tur bland
annat medfor en hammad translokation av glukostransporto-
rer (GLUT}4) till cellytan diar de medierar glukosupptag, till
exempel i skelettmuskulatur.

Det behdver dock inte vara s att den priméra storningen
vid insulinresistens aterfinns i insulinets malceller. Det dr inte
osannolikt att humorala faktorer som katekolaminer, kortisol
och andra insulinantagonistiska hormoner liksom centralner-
vosa faktorer kan vara inblandade i den tidiga patogenesen
[2] och att de bidrar till utveckling av cellulér insulinresi-
stens. Pa senare tid har hormoner och cytokiner som utsénd-
ras fran fettceller, s& kallade adipokiner, tilldragit sig stort in-
tresse och fettvdaven har seglat upp som en huvudkandidat
som kdlla till de metabola stérningarna. Fetma, sarskilt med
intraabdominell fettdistribution, samt sé kallat ektopiskt fett
i muskel- och leverceller tycks vara starkt kopplade till insu-
linresistens och ddrmed till risk for typ 2-diabetes och hjért—
karlsjukdom. Harvid foreligger vanligen hoga halter av fett-
syror i blod och vdvnader och dessa har en direkt insulinan-
tagonistisk effekt via s kallad lipotoxicitet.

En orsak till abnorm deposition av fett i lever och skelett-
muskulatur kan vara nedsatt fettsyraoxidation. Man har ock-
sa spekulerat i att en »metabol inflexibilitet« skulle kunna
vara en viktig mekanism vid insulinresistens och det metabo-
la syndromet. Detta innebér en nedsatt forméaga hos vavna-
den, sarskilt skelettmuskel, att utifran tillgdngen pa energi-
substrat kunna vixla mellan kolhydrat- och fettoxidation [3].
Aktuella fynd, inklusive de fran Petersen och medarbetare
[1], har pekat pa en ny mojlighet, nimligen en generellt ned-
satt mitokondriefunktion med minskad ATP-generation via
oxidativ fosforylering, vilket i sin tur skulle medfora en re-
ducerad kapacitet for oxidation av i férsta hand fettsyror. Den
aktuella studien har saledes utgéatt fran insulinresistenta slak-
tingar till typ 2-diabetiker, vilka har hog risk att utveckla dia-
betes, och de har jamfoérts med kontrollindivider med normal
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ammanfattat

En nyligen publicerad studie visade att mitokondrier-
nas oxidativa fosforylering var patagligt nedsatt hos
insulinresistenta slaktingar till typ 2-diabetiker.

Nedsatt mitokondriefunktion skulle kunna forklara
metabola rubbningar i flera organ vid utvecklingen
av typ 2-diabetes, framforallt nedsatt glukos- och fett-
syraoxidation i muskulatur och nedsatt insulinsekre-
tion fran betaceller i pankreas, méjligen aven stord
glukosomsattning i levern.

insulinkénslighet. Man efterstrivade matchning for &lder,
kon, kroppsmasseindex (BMI) samt fysisk aktivitet. Med sa
kallad hyperinsulinemisk—euglykemisk klamp verifierades
en markant skillnad i insulinkénslighet, det vill sdga glukos-
utnyttjande, mellan grupperna. Man nyttjade magnetreso-
nansspektroskopi (MRS) for att méta savial ATP-syntes som
kvoten mellan kreatinfosfat och oorganiskt fosfat i skelett-
muskulatur. Pa sa sétt terspeglas mitokondriernas oxidativa
fosforylering, och denna var patagligt nedsatt hos de insulin-
resistenta sldktingarna till diabetiker. Detta kan ocksa tyda pa
en minskad andel oxidativa typ I-muskelfibrer i forhallande
till typ II-fibrer. Med MR S-teknik fann man &ven en cirka 8o-
procentig okning av fettinnehdllet i soleusmuskeln samt en
likartad tendens i levern. Dessutom visade indirekt kalori-
metri en nedsatt total energiforbrukning i vila hos den insu-
linresistenta gruppen, vilket ocksé kan stodja nedsatt mito-
kondriefunktion.

Losning pa den Gordiska knuten vid typ 2-diabetes

I'en kommentar av R Taylor [4] framfors mojligheten att ned-
satt mitokondriefunktion skulle kunna vara »losningen pa
den Gordiska knuten« vid typ 2-diabetes. Denna mekanism
skulle kunna férklara metabola rubbningar i flera vdvnader,
framforallt nedsatt glukos- och fettsyraoxidation i muskula-
tur och nedsatt insulinsekretion frn betaceller i pankreas [4],
mojligen dven stord glukosomsattning i levern [5]. En tdnk-
bar 6verbryggande mekanism innefattar en sa kallad koakti-
vator bendmnd PGC-1, vilken interagerar med karnreceptorn
PPAR-gamma och medverkar i regleringen av uttrycket av
gener som ir inblandade i mitokondriell ATP-produktion.
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Genetiska studier har pdvisat samband mellan & ena sidan typ
2-diabetes/insulinresistens och & andra sidan dels en genetisk
variant av PGC-1, dels en generell nedreglering av gener som
regleras av PGC-1. Befintliga och framtida likemedel som
aktiverar PPAR-gamma (till exempel glitazoner) och/eller
PPAR-alfa (till exempel fibrater) kan potentiellt leda till en
gynnsam omfordelning av fett fran lever och muskel till sub-
kutana depaer respektive oka fettsyraoxidation, och en del
fynd talar till och med for en betacellsbevarande effekt [4].

Sammanfattningsvis s kan dessa spdnnande fynd medfo-
ra en stor férdndring i synen pa patogenesen vid insulinresi-
stens, typ 2-diabetes och metabolt syndrom. En nedsatt ener-
giomsdttning pa grund av reducerad kapacitet i mitokond-
riernas oxidativa fosforylering kan utgora en tidig, 6vergri-
pande metabol storning som via ektopisk fettupplagring leder
till insulinresistens i muskulatur och méjligen lever och som
kanske @ven bidrar till nedsatt insulinsekretion i pankreas.

*

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Forfattaren ar
anstélld vid AstraZeneca R&D.
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