
❙ ❙ Typ 2-diabetes kännetecknas av såväl kronisk hyperglyk-
emi som andra metabola rubbningar i bl a lipidomsättning
och hemostas. Hyperglykemin utvecklas oftast på grund av
nedsatt insulinkänslighet (insulinresistens) och en otillräck-
lig insulinsekretion [1, 2]. Insulinresistens förekommer både
i levern och i extrahepatiska vävnader, främst skelettmusku-
laturen och fettväven. Detta leder till en ökad lipolys, som bi-
drar till ökad glukosproduktion i levern och minskat glukos-
upptag i musklerna. Typ 2-diabetes utvecklas när β-cellen
inte kan producera tillräckligt med insulin för att kompense-
ra för insulinresistensen. Sjukdomen utvecklas hos genetiskt
predisponerade individer via förstadier som förhöjt fasteglu-
kos (impaired fasting glucose, IFG) och nedsatt glukostole-
rans (impaired glucose tolerance, IGT). Ärftligheten anses
vara polygen hos de flesta diabetiker, men vilka gener som
ansvarar för defekter i insulinsekretionen, insulinkänslighe-
ten och eventuellt andra metabola rubbningar är ännu endast
delvis belyst.

Prevalensen av typ 2-diabetes ökar kraftigt globalt och går
i vissa länder även ner i åldrarna på ett tidigare aldrig skådat
sätt [3]. Till dags dato förefaller utvecklingen i Sverige inte
vara lika dramatisk, och 3–4 procent av den totala befolk-
ningen beräknas ha sjukdomen [4]. Inte desto mindre har ny-
ligen beräknats att 6–7 procent av de svenska kostnaderna för
hälso- och sjukvård går till typ 2-diabetes, främst till behand-
ling av makro- och mikroangiopatiska komplikationer [5].
Mot denna bakgrund framstår primär prevention av typ 2-
diabetes som alltmer angelägen. De flesta faktorer som är
kända för att öka risken för typ 2-diabetes minskar insu-
linkänsligheten. Hit hör sålunda övervikt, fysisk inaktivitet,
låg födelsevikt, tobaksbruk, psykosocial stress samt vissa lä-
kemedel och sjukdomar [6]. Omvänt kan försök att minska
förekomst av dessa risktillstånd användas i syfte att förebyg-
ga, fördröja eller behandla sjukdomen. 

Fysisk träning som prevention
Under de senaste decennierna har en rad prospektiva studier
av stora grupper friska individer understrukit betydelsen av
fysisk aktivitet för att förebygga typ 2-diabetes. Uppföljning
i USA av drygt 87 000 kvinnor och 21 000 män i medelål-
dern under en period av 5–8 år visade att de som motionera-
de relativt kraftigt minst en gång om 30 minuter per vecka
minskade den relativa diabetesrisken med 35 procent [7, 8].
Även senare prospektiva uppföljningar har visat signifikant
reduktion av diabetesrisken genom motion av måttlig inten-

sitet och duration [9-11]. I en studie av knappt 6 000 manli-
ga amerikanska studenter påvisades att incidensen av typ 2-
diabetes under 14 års uppföljning minskade med ökat energi-
utnyttjande genom motion på fritiden [12]. I denna relativt
unga grupp medförde en energiförbrukning motsvarande 
2 000 kcal per vecka att den relativa diabetesrisken minska-
de med 24 procent. Den skyddande effekten var starkast hos
män med diabetes i släkten [12]. Även en mindre studie gjord
på Malta redovisade under en tvåårsperiod nära tre gånger
ökad risk för IGT hos individer med ringa fysisk aktivitet
jämfört med dem som motionerade regelbundet [13]. 

De mest avgörande bevisen för att fysisk aktivitet spelar
en viktig roll i preventionen av typ 2-diabetes har erhållits i
flera studier där interventionen riktats till individer med hög
diabetesrisk, dvs personer med IGT. Signifikant positiva ef-
fekter påvisades i en kinesisk studie i staden DaQing, där 577
individer med nedsatt glukostolerans fördelades i fyra grup-

Läkartidningen  ❙ Nr 49  ❙ 2004  ❙ Volym 101 4011

Klinik och vetenskap

Claes-Göran Östenson, professor, överläkare, institutionen för molekylär medicin, enheten för endokrinologi och diabetes
(claes-goran.ostenson@karolinska.se)
Peter Båvenholm, docent, institutionen för medicin
Suad Efendic, professor, institutionen för molekylär medicin, enheten för endokrinologi och diabetes; samtliga vid Karolinska
institutet och Karolinska Universitetssjukhuset Solna

Motion effektivt vapen 
i kampen mot typ 2-diabetes

Sammanfattat

Regelbunden fysisk träning/motion minskar risken
för att utveckla typ 2-diabetes.

Fysisk träning kan förbättra den metabola kontrollen
hos patienter med typ 2-diabetes.

Fysisk träning leder till ökat glukosupptag i muskler-
na genom dels en akut, insulinoberoende verkan,
dels en mera långvarigt förbättrad insulinkänslighet
via flera, komplexa mekanismer.

Det är angeläget att utveckla strategier som syftar till
att öka graden av fysisk träning/motion hos såväl be-
folkningen som högriskgrupper och patienter med
typ 2-diabetes.

Motion som medicin

Se tidigare artiklar i serien i nr 20, 21–22, 23, 25, 39 och
45/2004.
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per: en med intervention endast med kost, en med endast fy-
sisk aktivitet, en med kombination av kost och fysisk aktivi-
tet samt en kontrollgrupp [14]. Efter sex år hade typ 2-diabe-
tes diagnostiserats hos 68 procent i kontrollgruppen, mot en-
dast 44 procent i kostgruppen, 41 procent i motionsgruppen
och 46 procent i gruppen med både kost- och motionsinter-
vention. I en annan icke-randomiserad studie i Malmö av per-
soner med IGT minskade kombinationen av kostråd och re-
gelbunden motion under sex års tid risken för typ 2-diabetes
till 11 procent i interventionsgruppen jämfört med 21 procent
i en kontrollgrupp [15]. 

Slutligen har under 2000-talets början två kontrollerade
och randomiserade studier presenterat övertygande evidens
för den potenta diabetespreventiva effekten av livsstilsför-
ändring omfattande regelbunden fysisk aktivitet, koständring
och viss viktminskning. I den finska Diabetes prevention 
study (DPS) randomiserades 522 män och kvinnor med IGT,
medelålder 55 år och medel-BMI 31 kg/m2, till interven-
tionsgrupp eller kontrollgrupp [16]. Interventionens mål be-
stod i att minska minst 5 kg i vikt, äta mat innehållande högst
30 energiprocent fett, varav högst 10 energiprocent mättat
fett och med åtminstone 15 g fiber per 1 000 kcal, samt mo-
tionera i måttlig takt minst 30 minuter dagligen. Deltagarna
stöddes genom regelbundna kontakter med nutritionist, sju
gånger under det första året och därefter var tredje månad.
Förutom kostråd uppmuntrades deltagarna att ägna sig åt att
promenera, jogga, simma, åka skidor eller göra cirkelträning.
Oralt glukostoleranstest genomfördes vid studiestarten och
därefter årligen. Studien visade att viktminskningen jämfört
med utgångsvikten hos deltagarna i interventionsgruppen var
4,2 kg, 3,5 kg och 3,5 kg efter 1, 2 respektive 3 år. Mot-
svarande viktminskning i kontrollgruppen var 0,8 kg, 0,8 kg
respektive 0,9 kg. Den kumulativa incidensen av typ 2-dia-
betes efter fyra år var 11 procent i interventionsgruppen och
23 procent i kontrollgruppen. Den relativa diabetesrisken
minskade således med 58 procent.

Samma år som den finska DPS publicerades avbröts den
större amerikanska studien Diabetes prevention program
(DPP) förtida efter knappt tre års tid, eftersom interimsana-
lys visade övertygande och positiva resultat [17]. I denna
studie ingick ursprungligen fyra behandlingsgrupper med
personer med IGT vid 27 centra i USA: troglitazon, metfor-
min (850 mg × 2), livsstilsförändring och placebo. Till var-
dera gruppen randomiserades drygt 1 000 personer med
medelålder 51 år och BMI 34 kg/m2. Uppföljningen skedde
med en medeltid av nästan tre år. På grund av biverkningar
avbröts troglitazon-armen efter cirka ett år. Livsstils-
interventionen innebar mer omfattande insatser än i DPS,
med kurser om mat och motion samt månatliga träffar med
nutritionister och fysioterapeuter både individuellt och i
grupp. Målet för livsstilsinterventionen var att uppnå och
behålla en viktminskning på åtminstone 7 procent genom att
äta mat med litet innehåll av kalorier och fett samt motio-
nera, t ex snabb promenad, minst 150 minuter per vecka.

Viktminskningen nådde ca 7 procent efter ett halvår i
livsstilsgruppen men planade ut på ca 4 procent mot slutet
av studietiden. Viktminskningen i metformingruppen var
mera blygsam, ca 2 procent, och uteblev helt i placebo-
gruppen. I livsstilsgruppen uppnådde 74 procent mo-
tionsmålet efter ett halvår medan 58 procent gjorde det vid
studiens slut. Den årliga incidensen av typ 2-diabetes var 11
procent, 7,8 procent respektive 4,8 procent i placebo-, met-
formin- och livsstilsgrupperna. Liksom i DPS reducerades
den relativa risken att utveckla diabetes med 58 procent ge-
nom livsstilsintervention. Motsvarande effekt i metformin-
gruppen var 31 procent. Sammantaget är det således över-
tygande visat att fysisk aktivitet, ensamt eller kombinerat

med kostintervention, minskar risken att utveckla typ 2-dia-
betes. 

Fysisk träning vid manifest typ 2-diabetes
Insulinkänslighet. I vilken grad minskar motion insulinresi-
stensen och påverkas den metabola kontrollen hos patienter
med manifest typ 2-diabetes? Det är klart visat från ett flertal
studier att långvarig fysisk träning förbättrar insulinkänslig-
heten, mätt med euglykemisk-hyperinsulinemisk klamptek-
nik, hos typ 2-diabetiker. Effekten på insulinkänsligheten är
uttalad efter sex till tolv veckors regelbunden träning med en
intensitet som motsvarar 50–60 procent av maximalt syrgas-
upptag (V02-max) 1 timme 3–7 gånger/vecka [18, 19]. 

Glukostolerans. Effekten av fysisk träning på fasteglukosni-
vån och glukostoleransen (OGTT; oralt glukostoleranstest)
varierar [18-20]. I en studie fann man att glukostoleransen var
förbättrad upp till 17 timmar efter att träningen upphört, men
inte efter tre dagar [21], och andra har visat förbättrad OGTT
med lägre [22] eller oförändrade [23] plasmainsulinnivåer. I
de studier där man kunde påvisa en positiv effekt på OGTT
genomfördes hårdare träningsprogram, cykling eller jogg-
ning motsvarande 80–85 procent av V02-max tre till fyra
gånger/vecka under tre till tolv månader [22, 23]. Dis-
krepansen mellan olika studier kan bero på skillnader i fre-
kvens, duration och intensitet av träningen. Det har också be-
tydelse vilken specifik diabetespopulation man studerar och
om träning kombinerats med en kalorirestriktiv kostregim. 

HbA1c. Den metabola kontrollen förbättras vanligtvis vid
långvarig träning, och minskningen av HbA1c är mest uttalad
(10–20 procent) hos patienter med lindrig diabetes och med
uttalad insulinresistens. Patienterna i denna grupp är mer hy-
perinsulinemiska än patienter som har en mer uttalad hy-
perglykemi [24]. Efter sex veckors måttligt intensiv träning
sjönk HbA1c-nivåerna med 15 procent [19, 21]. 

Det är ovedersägligt att muskelaktivitet hos diabetespati-
enter hjälper till att sänka blodglukosnivån. De bakomlig-
gande mekanismerna som reglerar glukosupptaget vid akut
muskelarbete överlappar endast delvis mekanismerna som
medierar förbättrat glukosupptag och insulinkänslighet i
samband med långvarig fysisk träning.

Mekanismer vid akut muskelarbete
Akut muskelarbete ökar glykogenolysen, vilket får till följd
att omedelbart efter arbete ökar glukosupptag och glykogen-
syntes i musklerna kompensatoriskt genom ökad aktivitet hos
glykogensyntas [25]. Det har föreslagits att låga glykogen-
depåer i sig resulterar i en ökad cytosolisk pool av glu-
kostransportörer, GLUT-4, som möjliggör transporten av
glukos in i cellen [26]. Vid akut muskelarbete ökar också
translokeringen av GLUT-4 till cellmembranet via en
insulinoberoende mekanism [27, 28]. Ett flertal arbeten tyder
på att denna process är relaterad till aktivering av intracellu-
lär signalering genom MAP-kinas (mitogen-activated ki-
nase), men den är även resultatet av en akut aktivering av
AMP-aktiverat proteinkinas (AMPK). De MAP-kinaser man
fokuserat är extracellulärt signalreglerat kinas (ERK), C-Jun
NH2-terminalt kinas (JNK) och p38-signaleringskaskaden.
Aktiverade MAP-kinaser translokerar till cellkärnan och re-
glerar där transkriptionen av ett flertal gener. Av specifikt in-
tresse är p38 MAP-kinas, eftersom man visat att p38 deltar i
kontraktionsstimulerat glukosupptag i skelettmuskulaturen
samt är involverat i regleringen av glukostransporten.

Fysisk aktivitet minskar glykogendepåerna och ökar de
intracellulära kvoterna av AMP/ATP och kreatin/fosfokrea-
tin, vilket aktiverar AMPK. Glukosmetabolismen stimuleras
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samtidigt genom att AMPK ökar aktiviteten av fosfofrukto-
kinas-2 (PFK-2) och därmed flödet genom glykolysen [29].
Aktiverat AMPK leder till en minskad aktivitet av acetyl-
CoA-karboxylas (ACC), det enzym som reglerar syntesen av
malonyl-CoA. Samtidigt ökar aktiviteten av malonyl-CoA-
dekarboxylas (MCD), som är det enzym som degraderar ma-
lonyl-CoA till acetyl-CoA. Minskade nivåer av malonyl-
CoA leder till en ökad aktivitet av enzymet karnitinpalmi-
toyltransferas (CPT1) (Figur 1), och därmed en ökad trans-
port av långa fettsyror in i mitokondrier där dessa oxideras.
Fysisk aktivitet korrigerar således en grundläggande defekt
vid insulinresistens, dvs en ökning av malonyl-CoA, vilket
minskar fettoxidationen och faciliterar en ansamling av långa
fettsyror (LCFA CoA; long chain fatty acyl CoA) och dia-
cylglycerol (DAG) i cytosolen. En ansamling av glycerolipi-
der i cytosolen leder till en aktivering av PKC(proteinkinas
C)-isoenzymer, ökad syntes av ceramid och ökad aktivering
av NFκB-systemet, samt oxidativ stress och mitokondriell
dysfunktion. Sammantaget resulterar detta bl a i försämrad
insulinkänslighet [30].

Mekanismer vid långvarig fysisk träning
Per Björntorps grupp rapporterade 1972 att glukostoleransen
var bättre och plasmainsulinnivåerna lägre hos vältränade per-
soner än i en kontrollpopulation [31]. Inte förrän 1987 visade
man att akut fysisk träning ökar insulinmedierat glukos-
utnyttjande även hos patienter med typ 2-diabetes [32]. Hög in-
sulinkänslighet hos tränade individer minskar inom två till tre
dagar om träningen upphör. Beträffande mekanismen bakom
en ökad insulinkänslighet efter träning gjordes ett genombrott
när man påvisade en ökad translokation av GLUT-4 från en int-
racellulär lokalisation till cellmembranet genom en distinkt
mekanism [33]. Idag finns starka belägg för att det finns sepa-
rata pooler av GLUT-4 som mobiliseras vid fysisk träning [34].
Det är också visat att långvarig träning ökar expressionen av
GLUT-4 på både protein- och mRNA-nivå [35]. 

AMPK har en central betydelse för translokeringen av

GLUT-4 vid fysisk träning. Detta illustreras i försök där en
aktivator av AMPK, AICAR, ökar glukosupptaget via en
ökad GLUT-4-expression och translokation [36]. Denna ef-
fekt involverar inte tidiga eller intermediära steg i insulin-
signaleringen. Således faciliterar aktiveringen av AMPK,
genom farmakologiska substanser eller träning, insulinme-
dierat glukosupptag oberoende av PI3-kinas [37]. I detta
sammanhang är det intressant att ökningen av AMPK-akti-
vitet är transient och varar 15–90 minuter efter avslutat
muskelarbete [38]. Aktivering av AMPK vid fysisk träning
har dock en rad andra effekter av betydelse för muskelns ad-
aptation vid fysisk träning. Som tidigare diskuterats mins-
kar nivåerna av malonyl-CoA i muskel, vilket leder till en
förbättrad fettoxidation och en minskad oxidativ stress och
därmed förbättrad insulinkänslighet (Figur 1). Nyligen är
det visat att AMPK är essentiell för mitokondriell biogenes
och anpassning av muskelns oxidativa kapacitet till träning
[39]. Denna effekt är troligen medierad via en uppreglering
av kalcium/kalmodulin-beroende proteinkinas-IV (CaMK-
IV) och peroxisomproliferation-aktiverad receptor gamma-
koactivator-1α (PGC-1α), två nyckelfaktorer för reglering
av mitokondriell biogenes. I detta sammanhang är det ock-
så av stort intresse att CaMK-IV och PGC-1α har viktiga
roller vid långvarig träning genom att inducera transfor-
mering från snabba till långsamma, mer insulinkänsliga
muskelfibrer [40]. 

Nyligen har man visat att insulinresistens vid typ 2-diabe-
tes är associerad med nedreglering av gener som är involve-
rade i reglering av mitokondriell funktion, dvs oxidativa fos-
foryleringen [41, 42]. Dessa rubbningar hänförs till en nedreg-
lering av PGC-1α. Mot bakgrund av att det nyligen föreslagits
att insulinresistens beror på en nedärvd mitokondriell dys-
funktion [43] är det av stor betydelse att undersöka huruvida
dessa mitokondriella defekter är reversibla med träning eller
inte. Långvarig fysisk träning påverkar också insulinkänslig-
heten genom att modulera kroppskonstitutionen (öka muskel-
massan, minska centrala bukfetman), öka hepatiska insu-
linkänsligheten och förbättra lipidmetabolismen [44]. 

Stora vinster med samhälleliga insatser för fysisk träning
Stora randomiserade, prospektiva studier visar att regelbun-
den, måttlig fysisk träning minskar risken för individer med
IGT att insjukna i typ 2-diabetes. Starkt stöd finns för att fy-
sisk träning förbättrar den metabola kontrollen hos typ 2-
diabetiker. Vid akut muskelarbete ökar glukosupptaget.
Därtill leder fysisk träning till en ökad insulinkänslighet hos
typ 2-diabetiker via multipla metabola och transkriptionella
adaptationsmekanismer. Dessa inkluderar bl a förändringar i
GLUT-4-proteinet, förbättrad enzymkapacitet, ökad kapilla-
risering och ökad gentranskription. Det behövs stora insatser
för att implementera strategier som syftar till att öka graden
av fysisk träning inom befolkningen, speciellt så hos indivi-
der med IGT och typ 2-diabetes. Det finns alla skäl att anta att
dessa åtgärder leder till stora besparingar för samhället och
till bättre hälsa och livskvalitet hos befolkningen. 

*
Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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