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Insulin reglerar flera metabola reaktioner i skelettmuskel, som upptag och metabolism av 
glukos och fettsyror. Insulinresistens definieras som nedsatt biologiskt gensvar på insulin, 
och kännetecknar typ 2-diabetes och det metabola syndromet. Eftersom skelettmuskel är 
kroppens största metabola organ kommer en mera djupgående förståelse för de molekylära 
reaktionsvägarna i muskel som påverkar metabolismen att underlätta utvecklandet av nya be-
handlingsprinciper för att förbättra glukos- och lipidmetabolismen hos diabetiker; i synnerhet 
då de terapeutiska alternativen vid denna vanliga metabola sjukdom är begränsade. 

Inledning
Typ 2-diabetes mellitus (T2DM) är den van-
ligaste metabola sjukdomen; den utvecklas 
genom interaktion mellan både miljöfaktorer 
och genetiska faktorer (1). Fetma, stillasit-
tande livsstil och en diet som innehåller för 
mycket fettsyror anses vara de viktigaste icke-
genetiska orsakerna till den pågående pan-
demin av typ 2-diabetes. Insulinresistens är 
kännetecknet för T2DM, och in vivo-studier 
som använder insulinklampteknik har visat 
att upptag av glukos i skelettmuskel under 
hyperinsulinemiska förhållanden är påtagligt 
nedsatt hos T2DM-patienter. Dessa rön är kli-
niskt relevanta, eftersom skelettmuskel är den 
plats där den största delen av glukosupptaget 
sker under insulinstimulerade förhållanden; 
den står för cirka 85 procent av det glukos 
som avlägsnas efter glukosinfusion (2). Vid 
fullt utvecklad T2DM kan hyperglykemi och 
andra metabola avvikelser sekundärt hämma 
insulinets verkan. In vivo samt in vitro-studier 
på normoglykemiska första gradens släktingar 
till T2DM-patienter tyder på att insulinre-
sistens i skelettmuskel är en tidig defekt vid 
patogenesen till T2DM (3, 4). Studier som an-
vänder kärnmagnetisk resonansteknik (NMR) 
har lokaliserat den hastighetsbegränsande 
defekten vid insulinstimulerad glykogensyntes 
i T2DM-patienters skelettmuskel till glukos
transporten (5).

Reglering av glukostransport: 
insulinsignaltransduktion
Insulinets inverkan på glukostransport och 
metabolism regleras av aktiveringen av sig-
naltransduktionsvägar som förmedlas av 
insulinreceptorn (Figur 1). Insulinreceptorn 
är ett heterotetramert membranglykoprotein 
som består av två α- och två β-subenheter 
(6). Insulinet binds till de extracellulära 
α-subenheterna, vilket leder till att tyros-
inkinaset i insulinreceptorns β-subenhet 
akiveras. Detta medför att flera viktiga in-
tracellulära proteiner fosforyleras, bl.a. olika 
insulinreceptorsubstrat (IRS) som förmedlar 
insulinsignalen till effektorer längre fram i 
reaktionskedjan.

IRS-proteiner verkar som docknings-
proteiner för signalmolekyler längre fram i 
kedjan, bl.a. den regulatoriska subenheten 
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fosfatidylinositol (PI) 3-kinas 85-kDa. Detta 
lipidkinas är nyckelenzymet i den klassiska 
signaltransduktionsvägen för insulin, och det 
reglerar ett antal biologiska processer som 
omfattar glukostransport, celltillväxt och 
differentiering, omorganisering av cellske-
lettet samt förflyttning av vesikler (7). Efter 
insulinstimulering associeras PI 3-kinas med 
tyrosinfosforylerad IRS-1 och katalyserar 
bildandet av fosfatidylinositol-3,4,5-trifosfat. 
Detta leder till aktivering av de längre fram 
i kedjan belägna effektorerna proteinkinas 
B (PKB/Akt) och de atypiska kinas-C-iso-
formerna PKCζ och PKCλ, och till sist till 
överföring av glukostransportör 4 (GLUT4) 
till plasmamembranet samt till ökning av 
glukostransportaktiviteten (8).

Det faktum att det finns flera isoformer av 
effektorproteinerna gör att insulinsignale-
ringen blir mera invecklad och att regleringen 
i human skelettmuskel blir mera specifik. 
siRNA-medierad genspjälkning användes för 
att specifikt hämma uttrycket av IRS-1, IRS-2, 
Akt1 eller Akt2 i primära humana muskelcel-
ler, för att bestämma deras roll i glukos- och 
lipidmetabolismen. Dessa experiment av-
slöjade att IRS-1 och Akt2 behövs för myo-
blastdifferentiering och glukosmetabolism, 
medan IRS-2 och Akt1 har en stor roll vid 
lipidmetabolismen (9). Sålunda har insulinets 
signalvägar till metabola slutskeden olika iso-
formspecifika roller, vilket visas av hur IRS-1/
Akt2 kontrollerar glukosmetabolism och hur 
IRS-2/Akt1 kontrollerar lipidmetabolismen. 
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Figur 1. 
En förenklad framställning av signalvägar som reglerar glukostransport in i skelettmuskel. Bindning av insulin till 
dess receptor leder till tyrosinfosforylering av insulinreceptorsubstratproteiner (IRS), vilket leder till aktivering av 
lipidkinas-fosfatidylinositol-3-kinas och bildning av sekundärbudbärar-PIP3. Detta aktiverar atypiskt proteinkinas 
C (PKC λ/ζ) och proteinkinas B/Akt via PDK (fosfoinositid-beroende proteinkinas) och resulterar i att det främjande 
glukostransportproteinet GLUT4 förflyttas till plasmamembranet. Överföring, dockning och fusion av GLUT4-
vesiklerna till plasmamembranet möjliggör insulinstimulerad glukostransport in i muskelcellen. Vid insulino-
beroende stimulering av glukostransport och överföring av GLUT4 deltar AMP-aktiverad proteinkinas (AMPK), 
som aktiveras av förändringar i cellens energibalans t.ex. efter hypoxi eller muskelsammandragning. AICAR är en 
allmänt använd nukelosidanalog för aktivering av AMPK vid metabola studier. p85 = reglerande subenhet till PI3-
kinas, p110 = katalytisk subenhet till PI3-kinas, AS160 = Akt-substrat 160. 
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Tekniker för att studera  
intakt human skelettcell in vitro 
Det har varit en stor metodologisk utmaning 
att studera de molekylära händelser som leder 
till insulinresistens i intakta humana vävnader. 
Trots att metabola helkroppsundersökningar 
är viktiga, så kan flera cirkulerande faktorer 
som graden av glykemi, lipidemi och flera 
hormonella och inflammatoriska faktorer 
inverka sekundärt på de metabola reaktio-
nerna. För att komma över denna brist har det 
varit nödvändigt att utveckla in vitro-metoder 
för att få objektiva data om regleringen av 
insulinets verkan. Användande av isolerade 
strimlor av skelettmuskel gör det möjligt att 
göra metabola undersökningar under strikt 
kontrollerade förhållanden. Det går också 
att exponera isolerade strimlor från samma 
försöksperson för flera olika slags störningar. 
Oskadade skelettmuskelstrimlor kan fås från 
musculus rectus abominis vid operationer 
eller från vastus lateralis-muskeln med lo-
kalbedövning (10). Studier som har använt 
preparat med hela muskelstrimlor har visat 
att insulinresistenta patienter, t.ex. sjukligt 
feta, T2DM-patienter och kvinnor med gesta-
tionsdiabetes, har nedsatt insulinstimulerad 
glukostransportaktivitet (11). Dessa data visar 
att insulinresistens i skelettmuskel beror på 
defekter i glukostransporten, vilket stämmer 
väl överens med NMR-studierna. (5). 

Defekter i insulinets signaltransduktion 
i human skelettmuskel
Defekter i insulinets signalhändelser kan för-
klara insulinresistens på glukostransportnivå 
i skelettmuskel. Data om defekter i själva in-
sulinreceptorn är tvetydiga, eftersom fosfory-
leringen av insulinreceptorn har rapporterats 
vara nedsatt eller oförändrad i T2DM (10, 11). 
Insulinstimulerad IRS-1-tyrosinfosforylering 
och PI-3-kinasaktivitet är dock nedsatta i 
skelettmuskel från personer med T2DM, utan 
några förändringar i IRS-1-proteininnehållet 
(12, 13). Defekter i  aktivering av de atypiska 
PKC isoformerna har också rapporterats vid 
insulinresistens i skelettmuskel vid nedsatt 
glukostolerans (IGT) och T2DM (14, 15). 
Insulinets inverkan på PKB in vivo är normal 
hos personer med T2DM (16). Insulinstimu-
lerad fosforylering av PKB/Akt vid Thr308 och 
Akt-substrat 160 (AS160) är dock nedsatt 
vid T2DM (17). Dessa data verkar antyda att 
defekter i proximala insulinsignaleringshän-
delser leder till insulinresistens i T2DM. I 

en kohort av normalt glukostoleranta första 
gradens släktingar till T2DM-patienter ser 
man dock en frikoppling mellan glukostran-
sport och proximala insulinsignalhändelser: 
insulinets inverkan på glukostransport är 
nedsatt med 38  procent trots att signale-
ringen på Akt- och AS160-nivån är normal 
(18). Dessa data indikerar en möjlighet att 
minskad GLUT4-trafikering är ett tidigt steg 
i utvecklingen av T2DM.

Överföring av GLUT4
Insulin stimulerar glukostransport i skelett-
muskel genom att inducera överföring av 
GLUT4 från ett intracellulärt vesikulärt ut-
rymme till plasmamembranet (19) (Figur 1). 
Den subcellulära lokaliseringen av GLUT4 
och dess överföring till plasmamembranet 
sker på ett avvikande sätt i T2DM-patienters 
skelettmuskel (20), vanligen utan förändringar 
i den sammanlagda mängden GLUT4-protein 
(10, 11). Dessa data tyder på att defekter i tra-
fikeringen och överföringen av GLUT4 är en 
orsak till insulinresistens i skelettmuskel. Ett 
sätt att undersöka om en allmän försämring 
i GLUT4-trafikering bidrar till insulinresis-
tensen är att studera transportöröverföring 
som följd av andra stimuli än insulin. Hypoxi 
leder till en av insulin oberoende ökning av 
glukostransport och GLUT4-överföring (Figur 
1). Den hypoxi-inducerade ökningen av celly-
tans GLUT4-innehåll och glukostransport är 
dämpad i skelettmuskel från T2DM-patienter 
(21). Dessutom har undersökningar med 
användning av nukleosidanalogen 5-amino-
imidazol-karboxamin-ribosid (AICAR) för att 
aktivera AMPK-signalvägar (som ökar glukos-
transporten oberoende av insulin) (Figur 1) 
visat minskat insulin- och AICAR-stimulerat 
gensvar på glukostransport och GLUT4-
innehåll på cellytan hos män med T2DM (22). 
Dessa data tyder alltså på att en global defekt i 
GLUT4-trafikering förekommer i skelettmus-
kel från patienter med T2DM.

Effekten av cytokiner på 
glukosmetabolismen i skelettmuskel
Adiponektin är en adipokin som ökar insu-
linkänsligheten i flera cell- och djurmodeller 
(23). Plasmakoncentrationen av adiponektin 
är nedsatt vid tillstånd med insulinresistens, 
som fetma och typ 2-diabetes. Exponering 
med adiponektinets globformade domän ökar 
insulinkänsligheten hos gnagare och stimule-
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rar glukostransporten i isolerad skelettmuskel 
från råtta (24, 25) Eftersom adiponektin och 
dess signalväg verkar vara väsentliga vid be-
handling av det metabola syndromet, är det 
kliniskt relevant att utvärdera adiponektinets 
metabola effekter direkt i human skelett-
muskel. Vi fastställde effekten av globformat 
adiponektin på glukostransport i isolerade 
skelettmuskelstrimlor från vastus lateralis-
muskelbiopsier från en kohort av 12 män med 
typ 2-diabetes och 15 män utan diabetes (26). 
Då isolerad skelettmuskel från män med typ 
2-diabetes exponerades med globformat adi-
ponektin ökade glukostransporten 1,3-faldigt 
(Figur 2). Det var överraskande att globformat 
adiponektin inte påverkade glukostransporten 
i isolerad skelettmuskel från icke-diabetiska 
män. Detta berodde inte på skillnader i ut-
trycket av adiponektinreceptorn, eftersom 
proteininnehållet i båda isoformerna av 
adiponektinreceptorn (AR1 and AR2) var 
likadant hos icke-diabetiska män och män 
med T2DM. Adiponektin modifierade varken 
basal eller insulinstimulerad fosforylering av 
Akt vid Ser473 eller Thr308 i någondera grup-
pen. Dessa data ger evidens som tyder på att 
adiponektin reglerar glukosmetabolismen via 
Akt-oberoende reaktionsvägar i skelettmuskel 
vid typ 2-diabetes. 

Interleukin 6 (IL-6) är ett proinflammato-
riskt cytokin som har en central roll i hemato-
poesen och vid värdens försvarsmekanismer, 
och det utgör en kraftig stimulus för produk-
tionen av många akutfasproteiner i levern. På 
basis av undersökningar på adipocyter och 
hepatocyter har det antagits att IL-6 reglerar 
insulinkänsligheten negativt. Plasmanivån av 
IL-6 är dessutom förhöjd vid insulinresistenta 
tillstånd. För att undersöka de direkta effek-
terna av IL-6 på glukosmetabolism i human 
skelettmuskel preparerades skelettmuskel-
strimlor från vastus lateralis-biopsier från en 
kohort friska män (27). IL-6 ökade signifikant 
glukostransporten och glykogensyntesen i 
human skelettmuskel, men  IL-6 inverkade 
inte på insulinstimulerad glukostransport. 
Således ökar IL-6 glukosmetabolismen di-
rekt i human skelettmuskel i vila. Eftersom 
skelettmuskel kan bli en primär källa för IL-6 
under ansträngning, tyder dessa data på en 
viktig autokrin roll för IL-6 vid regleringen 
av substratmetabolism vid muskelsamman-
dragning. 

AMPK och glukostransport 
AMP-aktiverat proteinkinas (AMPK) är en 
central reglerare av cellens energitillstånd och 
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Figur 2.
Öppna muskelbiopsier erhölls kirurgiskt från muskeln vastus lateralis från 12 män med typ 2-diabetes (svartako-
lumner ) och 15 icke-diabetiska män (öppnakolumner ). Muskelstrimlor isolerades och exponerades för globfor-
mat  adiponektin (2,5 μg/ml), insulin (120 nM) eller AICAR (1 nM) i 60 minuter. Glukostransporten analyserades 
med avseende på ansamlingen av intracellulärt 3-O-metyl-[3H]-glukos. gACRP = globformat adiponektin, * p 
< 0,05 jämfört med basal, ¶ p < 0,05 jämfört med respektive insulinstimulerade tillstånd. Data presenteras som 
medeltal ± standardfel. Reproducerat från originalpublikationen med vänligt tillstånd (26). Copyright Wiley. 
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av olika metabola reaktionsvägar. En ökning 
av det intracellulära förhållandet mellan AMP 
och ATP aktiverar AMPK, vilket leder till sti-
mulering av metabola processer, exempelvis 
glukostransport och oxidation av fettsyror, 
som försöker återställa cellens energibalans 
(28). I tidigare experiment använde vi nukleo-
sidanalogen AICAR för att aktivera AMPK 
(22). Muskelstrimlor isolerades från öppna 
muskelbiopsier från friska män samt från män 

med T2DM. T2DM-muskel var insulinresis-
tent, vilket visades av nedsatt glukostransport 
och GLUT4-överföring som svar på insulin. 
När T2DM-muskel exponerades för en kom-
bination av AICAR och insulin normalisera-
des dessa defekter dock helt. Sammantaget 
visar dessa data att AMPK är ett attraktivt 
mål för behandlig av insulinresistens. 

Tiazolidinedioner (TZD), som rosiglitazon 
eller pioglitazon, används allmänt som lä-
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Öppna muskelbiopsier erhölls kirurgiskt från muskeln vastus lateralis från 15 icke-diabetiska män. Muskelstrimlor 
isolerades och exponerades för 1 eller 10 μM rosiglitazon (Rosi 1 och Rosi 10), AICAR (1 mM), insulin (120 nM) eller 
en kombination av 10 μM rosiglitazon och 120 nM insulin  i 60 minuter. * p < 0,05 jämfört med basal. Reproduce-
rat från originalpublikationen (32) med vänligt tillstånd. Copyright Elsevier.
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kemedel mot diabetes (29). TZD förbättrar 
insulinkänsligheten i hela kroppen genom att 
inrikta sig på peroxisomproliferatoraktiverad 
receptor-γ (PPARγ), en transkriptionsfaktor 
med högt uttryck i adipocyter (30). Aktiver-
ing av PPARγ leder till förändringar i tran
skriptionen av ett antal gener som reglerar 
adipogenesen samt upptaget och lagringen 
av fettsyror. Detta leder till omfördelning 
av lipider från cirkulationen, musklerna 
och levern till fettvävnad, vilket resulterar i 
förbättrad insulinkänslighet. Även om adipo-
cyten anses vara TZD:s primära mål, är det 
också möjligt att TZD har direkta metabola 
effekter på andra vävnader, som skelettmuskel 
och lever. Akut exponering för TZD aktiverar 
direkt AMPK och ökar glukosupptaget och 
palmitatoxideringen i intakt skelettmuskel 
från gnagare (31). Direkta metabola effekter 
av TZD i intakt human skelettmuskel har 
dock inte påvisats. Vi rekryterade 15  icke-
diabetiska män för att studera om rosiglitazon 
påverkar glukostransport i isolerade skelett-
muskelstrimlor (32). Isolerade muskelstrimlor 
exponerades för rosiglitazon, AICAR eller 
insulin in vitro.  Fosforylering av acetyl-CoA-
karboxylas β (ACCβ) ökade tillfälligt som 
svar på rosiglitazon (Figur 3). Detta visar att 
AMPK aktiverades i muskelstrimlor som svar 
på rosiglitazon, eftersom ACCβ är en välkänd   
målmolekyl av AMPK (28). Som väntat ökade 
AICAR och insulin glukostransporthastigheten 
i isolerade muskelstrimlor. Rosiglitazon påver-
kade dock inte glukostransporthastigheten i 
intakt human skelettmuskel (Figur 4). Efter-
som signalvägen AMPK-ACC är av central 
betydelse för regleringen av fettsyreoxidatio-
nen (33), är det möjligt att rosiglitazon kan 
modifiera lipidmetabolismen akut i intakt 
human skelettmuskel. Denna hypotes bör 
prövas i framtida experiment. 

Avslutande kommentarer 
Diabetes är ett livslångt tillstånd som kan 
leda till allvarliga medicinska komplikatio-
ner, bland annat hjärtsjukdom, stroke och 
njursjukdom. Den pågående pandemin av 
typ 2-diabetes innebär en enorm ekonomisk 
börda för hälso- och sjukvården, och den 
ökar också mängden mänskligt lidande. Det 
finns ett trängande behov av ett integrerat 
forskningsgrepp som kombinerar både kli-
niska och basvetenskapliga undersökningar 
för att identifiera nya angreppspunkter för att 
förebygga diabetes och förbättra behandlingen 
av sjukdomen.
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