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Typ 2-diabetes &r en sjukdom som drabbar hela kroppen, och
uppkomsten orsakas av att samspelet mellan flera organ rub-
bats. Dettaillustreras av de olika artiklarnai detta temanum-
mer om diabetes typ 2. Klart star att bade arv och miljo spelar
betydande roller nar det galler sdval utveckling som progress
av denna metabola sjukdom. Diagnostiskt for diabetes melli-
tus ar forhojda blodglukosvérden. Skelettmuskeln ar det pri-
méara malorganet for insulinberoende glukosupptag, da ca 80
procent av glukosen tas upp av skelettmuskeln som svar pain-
sulin. Skelettmuskeln utgdr ungeféar halva kroppsvikten, vil-
ket innebar att forandringar i skelettmuskelns metabolism
paverkar homeostasen i hela kroppen.

Hos personer med typ 2-diabetes ar det insulinstimulerade
glukosupptaget markant nedsatt. Detta ar ett typiskt fynd sa-
val vid manifest typ 2-diabetes som vid nedsatt glukostole-
rans och kan dven pavisas hos friska personer som har en for-
stagradsslédkting med typ 2-diabetes. Hur detta manifesteras
pa molekylar niva sammanfattas i dennaartikel.

Varfor muskeln inte svarar pa insulin
De molekyler i skelettmuskelcellen som férmedlar insulinets
signal till 6kat glukosupptag har studerats intensivt under de
senaste 20 aren. Glukosmolekylen kan inte diffunderain i cel-
len utan &r beroende av en familj av transportproteiner for att
kunna tranga igenom plasmamembranet. Saledes uttrycker
alla celler i kroppen glukostransportorer som har till uppgift
att moéjliggora for glukos att kommaini cellen.

Muskel och fettvav uttrycker en speciell glukostransportor,
GLUT4, som i basalt tillstand aterfinns inuti sjalva cellen.
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Figur 1. Glukosinfusion under insulinklamp hos friska med normal
glukostolerans och hos typ 2-diabetiker. Kalla: Krook et al [2].

Som svar pa en insulinsignal forflyttas transportoren till
plasmamembranet, dar den sedan gor det mojligt for glukos
att passera cellmembranet och komma in i cellen. Detta fun-
gerar dock inte som det ska i muskelceller vid typ 2-diabetes,
vilket kan noteras under tex en euglykemisk-hyperinsuline-
misk klamp [1].

Figur 1visar typiska resultat av glukosinfusion under insu-
linklamp med en ca 40-procentig nedsattning av glukosupp-
taget hos personer med typ 2-diabetes. Detta beror till storsta
delen pé ett nedsatt svar i skelettmukeln.

Hur insulin 6kar glukosupptaget i muskelcellerna

Insulin frisétts fran bukspottkortelns betaceller som svar pa
forhojt blodglukos. Insulinet binds sedan till en specifik re-
ceptor pa skelettmuskelns cellmembran. Detta leder till en
forandring i insulinreceptorns struktur pa insidan av cell-
membranet och till aktivering av receptorns tyrosinkinasak-
tivitet, vilket i sin tur leder till tyrosinfosforylering av saval
insulinreceptorn sjalv som andra substrat.

Ettavdeviktigaste substraten ar IRS1 (insulinreceptorsub-
strat 1) som, nar det tyrosinfosforylerats, initierar en signale-
ringskaskad som i slutdndan leder till att vesiklar som inne-
haller GLUT4-glukostransportorer sands ut till cellmembra-
net. Figur 2 visar insulinsignaleringen schematiskt. Som
namnts formedlas inte insulinsignalen pa ett adekvat satt i
muskel fran typ 2-diabetiker. Detta beror for det mesta inte
paavsaknad av vare sig insulinreceptorer eller GLUT4-trans-
portorer. | stillet ar det sjalva signalen fran insulinreceptorn
som inte forstérks tillrackligt kraftfulltinne i cellen.

Mer specifikt har man kunnat pavisa att just insulinrecep-
torns formaga att tyrosinfosforylera IRS1 ar nedsatt i diabe-
tesmuskel, vilket sedan resulterar i att alla signaler som foljer
efter detta ar dimpade [2]. Saledes har man kunnat visaattin-
sulinstimulerad aktivering av fosfatidylinositolkinas (P13-K)
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Skelettmuskeln &r det prima-
ra malorganet for insulinbe-
roende glukosupptag.

Cirka 80 procent av det insu-
linstimulerade glukosuppta-
get sker i skelettmuskeln.
Man har kunnat pavisa speci-
fika defekter i den intracellu-
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insulinreceptorn till de mole-
kyler som svarar for 6kat glu-
kosupptag i skelettmuskeln
vid typ 2-diabetes.

Den hér artikeln sammanfat-
tar hur vi i dagslaget forstar
de molekylara orsakerna till
insulinresistens i skelettmus-
keln vid typ 2-diabetes.
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ar nedreglerad i muskel fran personer med typ 2-diabetes [2].
Aven fosforyleringen av viktiga signalmolekyler, som AKT
(aven kallat PKB) och AS160, ar reducerad i diabetesmuskel
[3]. Eftersom AKT/PKB reglerar ett flertal olika metabola
processer medfor nedsattaktiveringenférandringiglykogen-
inlagringen och proteinuppbyggnaden.

Den molekylara bakgrunden till att insulinreceptorn inte
kan tyrosinfosforylera IRS-molekylen i muskel fran typ 2-
diabetiker pa ett adekvat satt ar inte helt klarlagd. Dock har
man kunnat visa att om IRS ar kraftigt fosforylerat pa serin-
rester sa blockerar detta mojligheten for insulinreceptorn att
»komma at« tyrosinresterna [4]. Det finns ett flertal olika ki-
naser beskrivnasom fosforylerar IRS paspecifikaserinrester,
blaproteinkinas C (PKC), som aktiveras av lipider, och IKKB,
som aktiverasav inflammatoriskasignaler och PKC [4]. Det &r
troligt att flera olika faktorer kan vara av betydelse fér den
okade serinfosforyleringen av IRS och att detta ocksa kan
skilja sig mellan olika grupper av typ 2-diabetiker. Férutom
okad aktivering av serinkinaser paverkas formedlingen av in-
tracellulara signaler av aktiviteten hos fosfataser, dvs de en-
zymer som avlagsnar fosfatgruppen fran serin- och tyrosin-
resterna. Hur fosfataserna ar reglerade hos personer med typ
2-diabetes ar dock mindre vl studerat.

For att forutsattningslost analysera forandringar i genut-
tryck vid typ 2-diabetes utférde vi en mikroarrayanalys, och
bland de gener som var nedreglerade i muskel fran typ 2-dia-
betiker identifierade vi diacylglycerolkinas (DGK) §. Diacyl-
glycerolkinaser ar enzymer som reglerar fettmetabolismen i
celler. Specifikt kontrollerar de balansen mellan tva signal-
molekylericellen och katalyserar nedbrytning av diacylglyce-
rol, som ar en PKC-aktiverande metabolit. Som resultat av
denna process bildas inositoltrifosfat, en metabolit som ar
viktig for vesikelforflyttningar. Reducerad DGK §-aktivitet
Okar PKC-aktiviteten och forsamrar det insulinstimulerade
glukosupptaget i muskel. Typ 2-diabetiker med hogt faste-
blodsocker hade den lagsta nivan av DGK & i muskel [5]. Detta
kan tyda paatt reducerade DGK §-nivaer hos de flesta diabeti-
ker &r en foljd av forhojda glukosvérden, som i sin tur bidrar
till att ytterligare férsamrainsulinkansligheten.

Intressant i detta avseende var att behandling av den for-
hojda blodsockernivan normaliserade nivan av DGK & i mus-
keln [5]. Aven fysisk aktivitet 6kade mangden DGK & i muskel
[6], vilket visar hur olika miljéfaktorer direkt kan paverka in-
sulinsignalering i muskel.

Hur muskelns insulinkanslighet paverkas

Hur val muskeln reagerar pa insulin paverkas av flera fakto-
rer. Exempelvis reducerar infusion av en fettemulsion snabbt
insulink&nsligheten in vivo. Ett flertal olika cirkulerande
faktorer, manga med ursprung i fettvayv, har ocksé férknippats
med &ndrad insulinkanslig-
het. Leptin och adiponektin,
liksom olika inflammatoriska
markorer, ar exempel pa sada-
na faktorer. Muskelkontrak-
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Figur 2. Insulinreceptorn aktiveras till foljd av att insulin binder till
receptorn, vilket i sin tur leder till aktivering av en intracellul&r sig-
naleringskaskad [17]. Fosforyleringar visas schematiskt med ett P.
Signalen resulterar i att glukostransportdren GLUT4, som i avsak-
nad av insulin aterfinns i vesiklar inne i celler, transporteras upp till
cellmembranet, dar den kan mdéjliggora for glukos att transporteras
in genom cellmembranet. Utdver insulin kan muskelarbete resul-
tera i GLUT4-forflyttning till membranet, bla genom att aktivera
AMP-aktiverat proteinkinas (AMPK), som reagerar pa laga energi-
nivaer i cellen. Mitokondrier &r de organeller som genererar ATP
fran olika substrat genom oxidativ fosforylering i andningskedjan.
Nedsatt mitokondriefunktion har férknippats med typ 2-diabetes,
men den direkta kopplingen till hur detta paverkar insulinkanslig-
heten &r inte helt klarlagd.

tion och fysisk aktivitet har en védldokumenterad positiv ef-
fekt pdinsulinkansligheten.

Muskelarbete har en omedelbar effekt genom att pa ett in-
sulinoberoende satt 6ka glukosupptaget i muskeln. Det beror
pa att muskelkontraktionen i sig leder till att GLUT4 translo-
keras till cellmembranet, men hur muskelarbete resulterar i
GLUT4-translokation &r inte helt klarlagt. Muskelfiberkon-
traktion resulterarifleraolika forandringar i cellen, tex akti-
vering av strackkénsliga receptorer, forandringar i intracellu-
lart pH, 6kad frisattning av Ca?* och andra metaboliter samt
en forandring av ATP/AMP-kvoten [7].

Frisattning av Ca?* leder till aktivering av manga olika sig-
nalkedjor, vilka i sin tur kan paverka metabolismen och insu-
linké&nsligheten i muskeln. Kant &r att AMP-aktiverat prote-
inkinas (AMPK) &r en viktig signalmolekyl, vars aktivering
kan leda till att GLUT4 translokeras till cellmembranet [8].
AMPK aktiveras dd mangden ATP faller i relation till AMP.
Nar muskeln utfor arbete forbrukas ATP, vilket far till foljd
att ATP-nivaerna faller, AMP-nivaerna 6kar och AMPK akti-
veras. AMPK kan &ven aktiveras avandraomstandigheter nar
ATP-nivaernaicellenfaller, tex vid reducerat naringsintag el-
ler stressituationer i cellen. Nar AMPK ar aktivt 6kar saledes
glukosupptaget pa ett insulinoberoende sétt. Samtidigt okar
forbranningen av fettsyror for att pa sa satt aterstalla energi-
balansen i cellen. Aktivering av AMPK utgor saledes ett po-
tentiellt mal for att oka glukosupptaget i muskel genom att
kringgd en nedreglerad insulinsignalering.

Fysisk aktivitet under langre tid (regelbunden traning) re-
sulterar i, forutom mer eller mindre omedelbar aktivering av
AMPK, ett forandrat genuttryck i den tranade muskeln, som
sammantaget resulterar i en mer insulinkénslig muskel.
Bland annat ¢kar méngden av GLUT4-protein i muskel som
svar patraning [9], men &ven mitokondriernas antal och funk-
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Figur 3. Olika faktorer, tex htga nivaer av fria fettsyror, kan direkt
paverka metyleringsstatus i muskelcellens DNA. Effekten av fria
fettsyror ar beroende av det metyltransfererande enzymet
DNMT3B, som kan vara en mojlig malmolekyl i framtida behand-
lingsstrategier [14].

tion paverkas i positiv riktning. Eftersom manga olika signa-
leringskedjor aktiveras (eller tystas) av muskelkontraktion
och aktiveringsgraden ar beroende av muskelarbetets form,
intensitet och varaktighet kvarstar mycket forskning for att
forsta exakt hur de positiva metabola effekterna av motion
formedlas pd molekylar niva [10].

Metabol inflexibilitet i mitkondrierna

Mitokondrien &r den intracelluléara organell dar olika ener-
gisubstrat bryts ned for att generera ATP. Mitokondrierna
vaxlar mellan att anvanda olika energisubstrat, dvs mellan
glukos, aminosyror och fettsyror. Under insulinstimulerade
forhallanden ar glukos det priméara substratet. Daremellan
anvander mitokondrierna framfor allt fettsyror for att gene-
rera ATP. Denna forméaga att vaxla mellan olika substrat har
kallats for metabol flexibilitet [11]. Vid typ 2-diabetes ar den-
na formaga nedsatt, och inom forskningen fokuserar man nu
pa att forsta de underliggande orsakerna till denna metabola
inflexibilitet.

Ett flertal studier har visat att mitokondriernas antal och
storlek ar reducerade i muskel vid saval fetma som typ 2-dia-
betes. Uttrycket av ett antal gener kopplade just till mitokon-
driernas tillvaxt och funktion har ocksa visats vara nedsatt
hos typ 2-diabetiker [12, 13]. En nyckelgen i detta avseende ar
den som uttrycker proteinet peroxisome profilerator-activat-
ed receptor ycoactivator-lo. (PGCla). PGCla interagerar med
olika transkriptionsfaktorer och paverkar olika genregle-
ringsprocesser som ar viktiga for styrning av saval mitokon-
driernas funktion som deras antal. Vi har nyligen visat att
PGCla-genens promotor (dvs den delen av DNA déar reglering
av uttryck sker) ar metylerad i hogre grad i muskel fran perso-
ner med typ 2-diabetes [14].

Fettsyror och metyleringsgrad
Metylgrupper kan ladnkas till olika proteiner och dven direkt
till cytosinrester pad DNA — en form av epigenetisk modifie-
ring. Ofta paverkar metylering av DNA dess tillganglighet for
olika proteiner, tex transkriptionsfaktorer, och kan pa s vis
reglera vilka DNA-sekvenser som ar aktiva och vilka gener
som uttrycks.

Genom att analysera metyleringsgraden i promotor-DNA
frdn muskel fran typ 2-diabetiker och jamfora med friska
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»Dessa fynd visar att formagan

att svara pa fysisk aktivitet och den
mitokondriella plasticiteten ar
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kontroller fann vi en signifikant skillnad i metyleringsgrad i
fraga om ca 800 olika gener [14]. En av dessa gener var PGClo..
Forandrad metylering av PGClo-promotorn har &ven note-
rats i betaceller fran typ 2-diabetiker [15]. Vi fann att graden
av metylering av PGClo-promotorn korrelerade med hur
mycket PGClo som uttrycktes i muskeln pa sa sétt att perso-
ner med hég metyleringsgrad i PGClo-promotorn uppvisade
lagre uttryck av PGCla-genen [14].

Saledes kan den 6kade metyleringsgraden i PGClo-genen
vara en starkt bidragande orsak till att typ 2-diabetiker har
ettlagre uttryck av just PGClo i muskel. Intressant att notera
ar atti muskelceller odlade in vitro 6kade metyleringsgraden i
PGClo-promotorn som direkt svar pa exponering for fettsy-
ror i mediet, vilket visar att miljon runt muskeln paverkar me-
tyleringsgraden. Fettsyrainducerad metylering av PGCloi-
promotorn var beroende av ett specifikt metyltransfererande
enzym, DNMT3B, sa att celler dar DNMT3B saknades var
skyddade fran effekternaav fettsyror pa metyleringsgrad och
uttryck av PGCla (Figur 3).

Hur och om fettsyror ar den faktor som reglerar PGCla-
promotorns metyleringsgrad invivo arannuinte klarlagt. Det
ar dock kédntsedan tidigare att livsstilsférandringar med vikt-
nedgang och okad fysisk aktivitet hos dverviktiga ar forknip-
pat med att mitokondrierna 6kar i sdvél antal som storlek [16].
Dessa fynd visar att formagan att svara pa fysisk aktivitet och
den mitokondriella plasticiteten ar bevarad dven i insulinre-
sistent skelettmuskel. Okningen av mitokondriernas storlek
och antal var ocksa forknippad med forbattringar i insulin-
kansligheten [16]. Farmaka som paverkar cellers metylerings-
potential anvands i dagslaget vid ett begransat antal tumor-
sjukdomar, men resultaten ovan 6ppnar for att &ven metabola
sjukdomar kan komma att behandlas pa liknande satt.

Arv, miljé och epigenetik

Framtida forskning kommer att avsldja i vilken grad epigene-
tiska forandringar bidrar till samspelet mellan arv och miljé
med avseende pa utveckling av typ 2-diabetes. Om —och i s&
fall hur—omgivningsfaktorer som diet och fysisk aktivitet pa-
verkar olika geners metyleringsstatus och i forlangningen ge-
nernas funktion ar ockséa angelaget att forsta liksom hur den-
na kunskap kan anvéndas for att behandla och férebygga me-
tabola sjukdomar.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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Kop den nya boken

Inflammatorisk tarmsjukdom

— en medicinsk kunskapsbok fran Lakartidningen

IBD HAR BLIVIT
EN FOLKSJUKDOM

IBD har blivit en folksjukdom. En procent av Sveriges befolkning
lider numera av IBD (inflammatory bowel disease), en grupp
sjukdomar som tidigare var ovanliga. Sjukdomarna kan ge svara,
ibland mangariga besvar som sanker livskvaliteten. Boken speglar

den snabba medicinska utvecklingen pa omradet.

Redaktor Robert Lofberg, professor, institutionen fér medicin,
Karolinska Institutet; verksamhetschef, IBD-enheten/Stockholm

Gastro Center, Sophiahemmet.
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