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Motion effektivt vapen
| kampen mot typ 2-diabetes

Il Typ 2-diabetes kdnnetecknas av savil kronisk hyperglyk-
emi som andra metabola rubbningar i bl a lipidomsattning
och hemostas. Hyperglykemin utvecklas oftast pd grund av
nedsatt insulinkédnslighet (insulinresistens) och en otillrack-
lig insulinsekretion [1, 2]. Insulinresistens forekommer bade
ilevern och i extrahepatiska vavnader, frimst skelettmusku-
laturen och fettvaven. Detta leder till en 6kad lipolys, som bi-
drar till 6kad glukosproduktion i levern och minskat glukos-
upptag i musklerna. Typ 2-diabetes utvecklas nir B-cellen
inte kan producera tillrickligt med insulin for att kompense-
ra for insulinresistensen. Sjukdomen utvecklas hos genetiskt
predisponerade individer via forstadier som forhojt fasteglu-
kos (impaired fasting glucose, IFG) och nedsatt glukostole-
rans (impaired glucose tolerance, IGT). Arftligheten anses
vara polygen hos de flesta diabetiker, men vilka gener som
ansvarar for defekter i insulinsekretionen, insulinkénslighe-
ten och eventuellt andra metabola rubbningar ar 4nnu endast
delvis belyst.

Prevalensen av typ 2-diabetes okar kraftigt globalt och gar
i vissa lander dven ner i aldrarna pa ett tidigare aldrig skadat
satt [3]. Till dags dato forefaller utvecklingen i Sverige inte
vara lika dramatisk, och 3—4 procent av den totala befolk-
ningen berdknas ha sjukdomen [4]. Inte desto mindre har ny-
ligen berdknats att 6—7 procent av de svenska kostnaderna for
hélso- och sjukvard gar till typ 2-diabetes, framst till behand-
ling av makro- och mikroangiopatiska komplikationer [5].
Mot denna bakgrund framstar primér prevention av typ 2-
diabetes som alltmer angeldgen. De flesta faktorer som é&r
kénda for att 6ka risken for typ 2-diabetes minskar insu-
linkdnsligheten. Hit hor salunda 6vervikt, fysisk inaktivitet,
lag fodelsevikt, tobaksbruk, psykosocial stress samt vissa 14-
kemedel och sjukdomar [6]. Omvéant kan férsok att minska
forekomst av dessa risktillstand anvéndas i syfte att férebyg-
ga, fordroja eller behandla sjukdomen.

Fysisk trdning som prevention

Under de senaste decennierna har en rad prospektiva studier
av stora grupper friska individer understrukit betydelsen av
fysisk aktivitet for att forebygga typ 2-diabetes. Uppfoljning
i USA av drygt 87 000 kvinnor och 21 000 mén i medelal-
dern under en period av 5—8 ar visade att de som motionera-
de relativt kraftigt minst en gdng om 30 minuter per vecka
minskade den relativa diabetesrisken med 35 procent [7, 8].
Aven senare prospektiva uppfoljningar har visat signifikant
reduktion av diabetesrisken genom motion av mattlig inten-
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ammanfattat

Regelbunden fysisk traning/motion minskar risken
for att utveckla typ 2-diabetes.

Fysisk traning kan forbattra den metabola kontrollen
hos patienter med typ 2-diabetes.

Fysisk traning leder till 6kat glukosupptag i muskler-
na genom dels en akut, insulinoberoende verkan,
dels en mera langvarigt forbattrad insulinkanslighet
via flera, komplexa mekanismer.

Det ar angelaget att utveckla strategier som syftar till
att 6ka graden av fysisk traning/motion hos saval be-
folkningen som hogriskgrupper 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.

sitet och duration [9-11]. I en studie av knappt 6 000 manli-
ga amerikanska studenter pavisades att incidensen av typ 2-
diabetes under 14 &rs uppf6ljning minskade med 6kat energi-
utnyttjande genom motion pa fritiden [12]. I denna relativt
unga grupp medférde en energiforbrukning motsvarande
2 000 kcal per vecka att den relativa diabetesrisken minska-
de med 24 procent. Den skyddande effekten var starkast hos
man med diabetes i sldkten [12]. Aven en mindre studie gjord
pa Malta redovisade under en tvaarsperiod néra tre ganger
okad risk for IGT hos individer med ringa fysisk aktivitet
jamfort med dem som motionerade regelbundet [13].

De mest avgdrande bevisen for att fysisk aktivitet spelar
en viktig roll i preventionen av typ 2-diabetes har erhallits i
flera studier dar interventionen riktats till individer med hog
diabetesrisk, dvs personer med IGT. Signifikant positiva ef-
fekter pavisades i en kinesisk studie i staden DaQing, dér 577
individer med nedsatt glukostolerans fordelades i fyra grup-
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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 ar 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 bade kost- och motionsinter-
vention. I en annan icke-randomiserad studie i Malmo av per-
soner med IGT minskade kombinationen av kostrad och re-
gelbunden motion under sex ars tid risken for typ 2-diabetes
till 11 procent i interventionsgruppen jamfort med 21 procent
i en kontrollgrupp [15].

Slutligen har under 2000-talets bdrjan tva kontrollerade
och randomiserade studier presenterat dvertygande evidens
for den potenta diabetespreventiva effekten av livsstilsfor-
andring omfattande regelbunden fysisk aktivitet, kostdndring
och viss viktminskning. I den finska Diabetes prevention
study (DPS) randomiserades 522 mén och kvinnor med IGT,
medelalder 55 ar och medel-BMI 31 kg/m?, till interven-
tionsgrupp eller kontrollgrupp [16]. Interventionens mal be-
stod i att minska minst § kg i vikt, 4ta mat innehallande hogst
30 energiprocent fett, varav hogst 10 energiprocent mattat
fett och med atminstone 15 g fiber per 1 000 kcal, samt mo-
tionera i mattlig takt minst 30 minuter dagligen. Deltagarna
stoddes genom regelbundna kontakter med nutritionist, sju
génger under det forsta aret och dérefter var tredje manad.
Foérutom kostrad uppmuntrades deltagarna att 4gna sig at att
promenera, jogga, simma, aka skidor eller gora cirkeltréning.
Oralt glukostoleranstest genomfordes vid studiestarten och
dérefter arligen. Studien visade att viktminskningen jamfort
med utgangsvikten hos deltagarna i interventionsgruppen var
4,2 kg, 3,5 kg och 3,5 kg efter 1, 2 respektive 3 ar. 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 ar var 11 procent i interventionsgruppen och
23 procent i kontrollgruppen. Den relativa diabetesrisken
minskade séledes med 58 procent.

Samma &r som den finska DPS publicerades avbrots den
storre amerikanska studien Diabetes prevention program
(DPP) fortida efter knappt tre ars tid, eftersom interimsana-
lys visade dvertygande 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 X 2), livsstilsfordndring och placebo. Till var-
dera gruppen randomiserades drygt 1 000 personer med
medelélder 51 &r och BMI 34 kg/m?. Uppf6ljningen skedde
med en medeltid av ndstan tre ar. Pa grund av biverkningar
avbrots troglitazon-armen efter cirka ett ar. Livsstils-
interventionen innebar mer omfattande insatser dn i DPS,
med kurser om mat och motion samt manatliga tréffar med
nutritionister och fysioterapeuter bade individuellt och i
grupp. Maélet for livsstilsinterventionen var att uppna och
behélla en viktminskning pa atminstone 7 procent genom att
dta mat med litet innehdll av kalorier och fett samt motio-
nera, t ex snabb promenad, minst 150 minuter per vecka.

Viktminskningen nadde ca 7 procent efter ett halvar i
livsstilsgruppen men planade ut pa ca 4 procent mot slutet
av studietiden. Viktminskningen i metformingruppen var
mera blygsam, ca 2 procent, och uteblev helt i placebo-
gruppen. [ livsstilsgruppen uppnéddde 74 procent mo-
tionsmalet efter ett halvar medan 58 procent gjorde det vid
studiens slut. Den arliga 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 dr det saledes dver-
tygande visat att fysisk aktivitet, ensamt eller kombinerat

4012

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

Fysisk traning vid manifest typ 2-diabetes

Insulinkénslighet. 1 vilken grad minskar motion insulinresi-
stensen och paverkas den metabola kontrollen hos patienter
med manifest typ 2-diabetes? Det ar klart visat fran ett flertal
studier att langvarig fysisk trining forbattrar insulinkénslig-
heten, méatt med euglykemisk-hyperinsulinemisk klamptek-
nik, hos typ 2-diabetiker. Effekten pa insulinkdnsligheten ar
uttalad efter sex till tolv veckors regelbunden trining med en
intensitet som motsvarar 50—60 procent av maximalt syrgas-
upptag (Vo,-max) 1 timme 3—7 ganger/vecka [18, 19].

Glukostolerans. Effekten av fysisk trining pa fasteglukosni-
vén och glukostoleransen (OGTT; oralt glukostoleranstest)
varierar [18-20]. I en studie fann man att glukostoleransen var
forbattrad upp till 17 timmar efter att triningen upphért, men
inte efter tre dagar [21], och andra har visat forbattrad OGTT
med ldgre [22] eller ofordndrade [23] plasmainsulinnivaer. I
de studier dir man kunde pévisa en positiv effekt pA OGTT
genomfordes hérdare traningsprogram, cykling eller jogg-
ning motsvarande 80-85 procent av Vo,-max tre till fyra
ganger/vecka under tre till tolv manader [22, 23]. Dis-
krepansen mellan olika studier kan bero pa skillnader i fre-
kvens, duration och intensitet av trdningen. Det har ocksa be-
tydelse vilken specifik diabetespopulation man studerar och
om trining kombinerats med en kalorirestriktiv kostregim.

HbA,.. Den metabola kontrollen forbattras vanligtvis vid
langvarig traning, och minskningen av HbA , &r mest uttalad
(10—20 procent) hos patienter med lindrig diabetes och med
uttalad insulinresistens. Patienterna i denna grupp ar mer hy-
perinsulinemiska dn patienter som har en mer uttalad hy-
perglykemi [24]. Efter sex veckors mattligt intensiv trining
sjonk HbA ,.-nivaerna med 15 procent [19, 21].

Det ar ovederségligt att muskelaktivitet hos diabetespati-
enter hjélper till att sinka blodglukosnivan. De bakomlig-
gande mekanismerna som reglerar glukosupptaget vid akut
muskelarbete dverlappar endast delvis mekanismerna som
medierar forbattrat glukosupptag och insulinkénslighet i
samband med langvarig fysisk traning.

Mekanismer vid akut muskelarbete
Akut muskelarbete okar glykogenolysen, vilket far till f61jd
att omedelbart efter arbete 6kar glukosupptag och glykogen-
syntes i musklerna kompensatoriskt genom dkad aktivitet hos
glykogensyntas [25]. Det har foreslagits att 1dga glykogen-
depder i sig resulterar i en 6kad cytosolisk pool av glu-
kostransportorer, GLUT-4, som méjliggdr transporten av
glukos in i cellen [26]. Vid akut muskelarbete 6kar ocksa
translokeringen av GLUT-4 till cellmembranet via en
insulinoberoende mekanism [27, 28]. Ett flertal arbeten tyder
pa att denna process ar relaterad till aktivering av intracellu-
lar signalering genom MAP-kinas (mitogen-activated ki-
nase), men den dr dven resultatet av en akut aktivering av
AMP-aktiverat proteinkinas (AMPK). De MAP-kinaser man
fokuserat dr extracellulart signalreglerat kinas (ERK), C-Jun
NH2-terminalt kinas (JNK) och p38-signaleringskaskaden.
Aktiverade MAP-kinaser translokerar till cellkidrnan och re-
glerar dar transkriptionen av ett flertal gener. Av specifikt in-
tresse dr p38 MAP-kinas, eftersom man visat att p38 deltar i
kontraktionsstimulerat glukosupptag i skelettmuskulaturen
samt dr involverat i regleringen av glukostransporten.
Fysisk aktivitet minskar glykogendepéerna och dkar de
intracelluldra kvoterna av AMP/ATP och kreatin/fosfokrea-
tin, vilket aktiverar AMPK. Glukosmetabolismen stimuleras
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Figur 1. Mekanismer bakom ékat glukosupptag och férbéttrad
insulinkédnslighet efter fysisk tréning. Muskelarbete aktiverar
AMPK (adenosinmonofosfataktiverat proteinkinas), vilket leder
till en hdmning av ACC (acetyl-CoA-karboxylas) och en aktive-
ring av MCD (malonyl-CoA-dekarboxylas). Detta resulterar i sin
tur i sénkta nivaer av malonyl-CoA i muskelcellernas cytosol.
Den mitokondriella fettoxidationen ékar till f6ljd av en minskad
inhibition av enzymet CPT1. AMPK ékar ocksé mitokondriell
biogenes via en uppreglering av PGC1-0. och de gener som styr
oxidativ fosforylering. Bade AMPK och p38 MAP-kinas stimule-
rar glukosupptaget genom att 6ka expressionen och transloka-
tionen av GLUT-4. MAP-kinaserna &r direkt involverade i genre-
gleringen.

samtidigt genom att AMPK okar aktiviteten av fosfofrukto-
kinas-2 (PFK-2) och diarmed flodet genom glykolysen [29].
Aktiverat AMPK leder till en minskad aktivitet av acetyl-
CoA-karboxylas (ACC), det enzym som reglerar syntesen av
malonyl-CoA. Samtidigt dkar aktiviteten av malonyl-CoA-
dekarboxylas (MCD), som &r det enzym som degraderar ma-
lonyl-CoA till acetyl-CoA. Minskade nivéer av malonyl-
CoA leder till en 6kad aktivitet av enzymet karnitinpalmi-
toyltransferas (CPT1) (Figur 1), och ddrmed en dkad trans-
port av ldnga fettsyror in i mitokondrier dir dessa oxideras.
Fysisk aktivitet korrigerar saledes en grundlidggande defekt
vid insulinresistens, dvs en 6kning av malonyl-CoA, vilket
minskar fettoxidationen och faciliterar en ansamling av langa
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, 6kad syntes av ceramid och 6kad aktivering
av NFxB-systemet, samt oxidativ stress och mitokondriell
dysfunktion. Sammantaget resulterar detta bl a i forsdmrad
insulinkénslighet [30].

Mekanismer vid langvarig fysisk traning
Per Bjorntorps grupp rapporterade 1972 att glukostoleransen
var bittre och plasmainsulinnivaerna lagre hos viltrdnade per-
soner dn i en kontrollpopulation [31]. Inte forrdn 1987 visade
man att akut fysisk trining Okar insulinmedierat glukos-
utnyttjande dven hos patienter med typ 2-diabetes [32]. Hog in-
sulinkdnslighet hos trinade individer minskar inom tva till tre
dagar om traningen upphér. Betrdffande mekanismen bakom
en 0kad insulinkénslighet efter trining gjordes ett genombrott
ndr man pavisade en 6kad translokation av GLUT-4 fran en int-
racelluldr lokalisation till cellmembranet genom en distinkt
mekanism [33]. Idag finns starka beldgg for att det finns sepa-
rata pooler av GLUT-4 som mobiliseras vid fysisk trdning [ 34].
Det dr ocksa visat att ldngvarig trining dkar expressionen av
GLUT-4 pa bade protein- och mRNA-niva [35].

AMPK har en central betydelse for translokeringen av
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GLUT-4 vid fysisk traning. Detta illustreras i forsok dér en
aktivator av AMPK, AICAR, okar glukosupptaget via en
6kad GLUT-4-expression och translokation [36]. Denna ef-
fekt involverar inte tidiga eller intermedidra steg i insulin-
signaleringen. Saledes faciliterar aktiveringen av AMPK,
genom farmakologiska substanser eller traning, insulinme-
dierat glukosupptag oberoende av PI3-kinas [37]. I detta
sammanhang ir det intressant att dkningen av AMPK-akti-
vitet dr transient och varar 15-90 minuter efter avslutat
muskelarbete [38]. Aktivering av AMPK vid fysisk traning
har dock en rad andra effekter av betydelse for muskelns ad-
aptation vid fysisk trdning. Som tidigare diskuterats mins-
kar nivderna av malonyl-CoA i muskel, vilket leder till en
forbattrad fettoxidation och en minskad oxidativ stress och
ddrmed forbéttrad insulinkédnslighet (Figur 1). Nyligen ar
det visat att AMPK é&r essentiell for mitokondriell biogenes
och anpassning av muskelns oxidativa kapacitet till trining
[39]. Denna effekt ar troligen medierad via en uppreglering
av kalcium/kalmodulin-beroende proteinkinas-1V (CaMK-
IV) och peroxisomproliferation-aktiverad receptor gamma-
koactivator-1o. (PGC-1a), tva nyckelfaktorer for reglering
av mitokondriell biogenes. I detta sammanhang ar det ock-
s& av stort intresse att CaMK-IV och PGC-1a har viktiga
roller vid langvarig trining genom att inducera transfor-
mering frdn snabba till ld&ngsamma, mer insulinkénsliga
muskelfibrer [40].

Nyligen har man visat att insulinresistens vid typ 2-diabe-
tes dr associerad med nedreglering av gener som ir involve-
rade i reglering av mitokondriell funktion, dvs oxidativa fos-
foryleringen [41, 42]. Dessa rubbningar hanfors till en nedreg-
lering av PGC-10.. Mot bakgrund av att det nyligen foreslagits
att insulinresistens beror pa en nedédrvd mitokondriell dys-
funktion [43] 4r det av stor betydelse att undersoka huruvida
dessa mitokondriella defekter dr reversibla med tréning eller
inte. Langvarig fysisk traning paverkar ocksa insulinkanslig-
heten genom att modulera kroppskonstitutionen (6ka muskel-
massan, minska centrala bukfetman), 6ka hepatiska insu-
linkansligheten och forbattra lipidmetabolismen [44].

Stora vinster med samhalleliga insatser for fysisk traning
Stora randomiserade, prospektiva studier visar att regelbun-
den, mattlig fysisk trining minskar risken for individer med
IGT att insjukna i typ 2-diabetes. Starkt stod finns for att fy-
sisk traning forbattrar den metabola kontrollen hos typ 2-
diabetiker. Vid akut muskelarbete okar glukosupptaget.
Dartill leder fysisk trianing till en 6kad insulinkinslighet hos
typ 2-diabetiker via multipla metabola och transkriptionella
adaptationsmekanismer. Dessa inkluderar bl a forandringar i
GLUT-4-proteinet, forbattrad enzymkapacitet, 6kad kapilla-
risering och 6kad gentranskription. Det behovs stora insatser
for att implementera strategier som syftar till att 6ka graden
av fysisk trining inom befolkningen, speciellt s& hos indivi-
der med IGT och typ 2-diabetes. Det finns alla skél att anta att
dessa atgarder leder till stora besparingar for samhaéllet och
till battre hilsa och livskvalitet hos befolkningen.
*

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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