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Fria fettsyror och
insulinresistens

Carola Saloranta

En triglyceridmolekyl består av en molekyl glycerol och tre stycken fettsyra-
molekyler. Då triglycerider hydrolyseras frigörs fettsyrorna, och man kallar dem
fria fettsyror (FFA = free fatty acids). Sambandet mellan FFA och insulinresis-
tens har både studerats och debatterats i över 30 år. Ett överutbud av FFA ökar
insulinresistensen både i muskelvävnaden och i levern. Denna s.k. metabola
resistens kan antingen vara hela förklaringen till ett insulinresistent tillstånd
(eventuellt vid övervikt), eller enbart ett tillägg till en annan, mera grundläg-
gande störning (eventuellt vid diabetes). Typ 2-diabetes är en heterogen sjuk-
dom, och den s.k. glukos–fettsyracykelns patogenetiska roll är troligtvis olika
stor hos de olika subtyperna av sjukdomen.
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För en effektiv och ändamålsenlig en-
ergiproduktion krävs en integrerad
reglering av kroppens energikällor. De
främsta energikällorna, glukos och
fettsyror, används primärt under mot-
satta förhållanden, fettsyror under
fasta och glukos efter måltid. Det är
därför logiskt att förbränningen av
dessa två är underkastad en ömsesi-
dig reglering, såsom postulerats av
Randle och medarbetare år 1963 (1).
Utifrån djurexperiment framlade han
en hypotes enligt vilken en ökad för-
bränning av fettsyror leder till en mins-
kad förbränning av glukos, och vice
versa. Allt sedan dess har den s.k. glu-
kos–fettsyracykelns betydelse för upp-
komsten av insulinresistens debatte-
rats. Trots att ny teknik under de se-
naste åren funnits tillgänglig för mät-
ning av glukos- och fettmetabolismen,
är glukos–fettsyracykelns betydelse för
uppkomsten av insulinresistens vid
diabetes, övervikt och hypertriglyceri-
demi fortfarande kontroversiell. Den-
na artikel diskuterar Randle-cykelns
patogenetiska roll vid insulinresistens,
och huruvida man terapeutiskt kan

förbättra glukosmetabolismen genom
att påverka FFA-metabolismen.

Metoder för mätning av
glukos- och FFA-metabolism

Glukosmetabolism

För att undersöka interaktionerna
mellan fett- och glukosmetabolismen
behövs mätningar av såväl upptaget av
glukos i perifera vävnader som pro-
duktionen av glukos i levern. Med in-
sulinresistens menas i allmänhet en
minskad effekt av insulin på upptaget
av glukos i perifera vävnader, men
även levern kan vara insulinresistent,
d.v.s. okänslig för insulinets dämpande
verkan på glukosproduktionen.

Det insulinstimulerade upptaget av
glukos i perifera vävnader, eller insu-
linkänsligheten, kan mätas med flera
olika metoder. Alla metoder innebär
intravenös infusion av antingen enbart
glukos, både glukos och insulin, eller
infusion av glukos, insulin och soma-
tostatin (2). Av de olika metoderna

anses den hyperinsulinemiska euglyke-
miska klamptekniken (3) vara den
”gyllene standarden”, främst för att den
mäter insulinkänsligheten under kon-
stanta förhållanden för både glukos
och insulin.

Under en hyperinsulinemisk glukos-
klamp höjs insulinkoncentrationen i
blodet till en viss nivå genom en kons-
tant infusion av insulin. Glukoskon-
centrationen i blodet hålles på en öns-
kad nivå genom en varierande infu-
sion av glukos, vars hastighet justeras
enligt täta blodglukosmätningar. Om
den endogena glukosproduktionen är
noll (leverns glukosproduktion inhibe-
rad av insulininfusionen, inget glukos-
upptag från tarmen) är under dessa
förhållanden den mängd glukos som
behöver infunderas för att upprätthålla
en konstant blodglukosnivå den sam-
ma mängd glukos som upptas av de
perifera vävnaderna. Genom att mäta
glukosinfusionen får man alltså ett
mått på insulinkänsligheten. Om den
hyperinsulinemiska klampen kombi-
neras med infusion av radioaktiv glu-
kos och indirekt kalorimetri, fås även
information om glukosbildningen i le-
vern samt glukosoxidationen. Om man
subtraherar glukosoxidationen från
det totala glukosupptaget, fås en upp-
skattning av den ”icke-oxidativa” el-
ler ”non-oxidativa glukosmetabolis-
men”. Under basala förhållanden, t.ex.
efter en natts fasta, antas den non-oxi-
dativa glukosmetabolismen bestå
främst av laktat- och alaninbildning i
muskeln, och av s.k. blindcykler (4).
Under en hyperinsulinemisk klamp
består över 90 procent av det non-oxi-
dativa glukosupptaget av glykogen-
bildning i musklerna (5). Således ger
en hyperinsulinemisk glukosklamp i
kombination med indirekt kalorime-
tri och infusion av radioaktiv glukos
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information om kroppens totala glu-
kosupptag, om glukosupptagets fördel-
ning i oxidativ och non-oxidativ glu-
kosmetabolism samt om leverns glu-
kosproduktion.

FFA-metabolism

För att få en uppskattning av fettsyra-
metabolismen hos människan kan
man mäta FFA-koncentrationerna i
plasma, lipidoxidationen genom indi-
rekt kalorimetri, FFA-oxidationen och
omsättningen (turnover) med radioak-
tiv spårmolekyl, ”tracer”, eller glycerol-
omsättningen med spårmolekyl.

För mätning av FFA-omsättningen
används i regel [1-14C]palmitat som
spårmolekyl. Trots att palmitat utgör
bara 30 procent av den totala fria
fettsyrapolen, är dess omsättning
mycket lik den totala fettsyrapolens,
och den lämpar sig därför bra även för
mätning av den totala FFA-omsätt-
ningen (6). Denna metod mäter dock
inte lipolys av sådana fettsyror som
genomgår primär re-esterifiering inne
i adipocyten utan att komma ut i
plasma. Denna del av lipolysen ingår
däremot i mätningar av glycerolom-
sättningen, för glycerol kan inte åter-
uppbyggas till triglycerider inne i adi-
pocyten (7). Den primära re-esterifie-
ringen är dock kvantitativt rätt liten,
och mätningar av FFA-omsättningen

med dessa två metoder stämmer rätt
väl överens (8, 9).

Oxidationen av FFA kan mätas ge-
nom infusion av [1-14C]palmitat och
samtidig mätning av [1-14C]koldioxid
i utandningsluften. Mätning av FFA-
oxidationen på detta sätt ger ett lägre
värde än mätning av den totala lipid-
oxidationen med indirekt kalorimetri.
Detta kan antingen ha metodologiska
orsaker eller bero på att en oxidation
av intramuskulära lipider som inte ek-
vilibreras med plasmapolen ingår i den
totala lipidoxidation som mäts med
indirekt kalorimetri (10). Till stöd för
den senare hypotesen har flera studier
påvisat existensen av intracellulära tri-
glycerider i levern (11), i muskel (12,
13) och i hjärta (14).

Interaktioner mellan FFA
och glukosmetabolism

Randle et al. (1) föreslog att en ökad
FFA-oxidation kunde inhibera glukos-
upptaget och glukosoxidationen enligt
följande mekanismer (Figur 1):

I. En ökad oxidation av FFA höjer
förhållandet av acetyl-CoA/CoA och
NADH/NAD i mitokondrierna. För-
höjda nivåer av acetyl-CoA och
NADH aktiverar pyruvatdehydroge-
naskinas, som sedan fosforylerar och
deaktiverar pyruvatdehydrogenaskom-
plexet (PDH), det hastighetsbegrän-
sande  enzymet för oxidationen av glu-
kos.

II. En ökad produktion av acetyl-
CoA ökar också koncentrationen av
citrat, vilket inhiberar det glykolytiska
enzymet fosfofruktokinas.

III. En inhibering av fosfofruktoki-
nas leder till ackumulering av glukos-
6-fosfat (G6P), som genom produkt-
inhibition minskar aktiviteten av hexo-
kinas, det enzym som fosforylerar glu-
kos.

IV. Inhibering av hexokinas leder till
en ökad koncentration av fri glukos,
vilket minskar den transmembrana
glukostransporten. Randle et al. före-
slog också en direkt effekt av FFA och
ketoner på den insulinmedierade glu-
kostransporten.

Randle et al. baserade sin teori på
experiment med perfunderade hjärtan
och diafragma av råtta. Tillsats av fett-
syror och ketoner till perfusionsmediet
minskade glukosupptaget i vävnader

från normala råttor till samma nivå
som hos råttor med diabetes. Glyko-
gensyntesen däremot stimulerades av
FFA i hjärta, men inte i diafragma.
Senare experiment av andra grupper
och med muskelpreparat från olika
djur, talade både för (15–18) och emot
(19–24) teorin. I human muskelväv-
nad in vitro fann man att FFA mins-
kade glykogensyntesen (25). De diver-
gerande resultaten kan bero på olik-
heter i de experimentella förhållan-
dena (t.ex. vävnadernas tillgång på
syre), och på olikheter i de undersökta
muskelvävnadernas fibertyp. Baserat
på in vitro-studierna kan man dra slut-
satsen att glukos–fettsyracykeln fung-
erar främst i röda muskelfibrer med
hög oxidativ kapacitet. In vivo inhibe-
rar FFA glukosupptaget hos djur (26–
28), medan glykogenbildningen stimu-
leras (28, 29).

Effekter av FFA på
glukosanvändningen hos
människa

Effekter på det totala
glukosupptaget och
glukosoxidationen

Talrika studier har gjorts för att utreda
om glukos–fettsyracykeln är inducer-
bar hos friska människor (30-50). I
experimenten har FFA-nivån i plasma
antingen höjts genom infusion av en
fettemulsion (Intralipid) med eller
utan heparin (heparin hydrolyserar
cirkulerande triglyceridrika proteiner),
eller sänkts genom inhibering av lipo-
lysen med nikotinsyra eller dess deri-
vat acipimox.

Felber och Vannotti rapporterade
1964 att en infusion av lipider ger
glukosintolerans hos friska personer
(30). Detta konfirmerades av andra
(33–35). Ferrannini et al. visade med
hjälp av den hyperinsulinemiska glu-
kosklampen att glukosupptaget inhi-
berades av lipidinfusion (36). Även
detta har bekräftats av senare studier
(37, 39, 40, 42, 44, 45, 47–51). Glukos-
oxidationen mätt med indirekt kalo-
rimetri har också konsekvent visat sig
inhiberas av förhöjda FFA-nivåer (38,
39, 41–45, 49–51). Observeras bör
dock att en relativt liten ökning i FFA-
nivåerna inte förmår påverka glukos-
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Figur 1. Effekter av ökad FFA-oxidation
på glukosmetabolismen. GT = glukos-
transport, HK = hexokinas, FFK = fosfo-
fruktokinas, PDH = pyruvatdehydrogenas,
(—) = inhibering.
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oxidationen (43). För att glukos-fett-
syracykeln skall aktiveras måste höj-
ningen i FFA-nivån resultera i en för-
höjd lipidoxidation. En mindre ökning
av FFA-nivån i plasma resulterar bara
i en intern förskjutning i lipidoxidatio-
nen från intracellulära till intravasku-
lära källor, utan att förändra den to-
tala mängden lipidoxidation.

Ovannämnda resultat visar således
att glukos–fettsyracykeln är inducerbar
hos en frisk människa. I vilka vävna-
der sker då denna interaktion? Teo-
retiskt är interaktionen möjlig i väv-
nader som kan utnyttja både fettsyror
och glukos samt som har en hög oxi-
dativ kapacitet, såsom hjärta, lever,
skelettmuskulatur och fettvävnad. Hos
råtta ser man en inhibition av den
insulinstimulerade PDH-aktiviteten i
alla dessa organ (29). Hos människa
är motsvarande data tillgängliga bara
för skelettmuskulatur (52, 53), men
man har visat att lipidinfusion mins-
kar glukosupptaget med 30 procent
både i hjärta och skelettmuskulatur
(48). Vilken vävnad som betyder mest
för det totala glukosupptaget kan va-
riera under olika förhållanden. Under
fasta förbrukar hjärnan mest glukos
(omkring 60 %), röda blodkroppar,
mag–tarmkanalen och andra parenky-
matösa organ använder 20–25 pro-
cent, medan resten används av skelett-
muskulaturen (54). Efter en måltid el-
ler under en insulininfusion ökar det
totala glukosupptaget, och största de-
len av ökningen beror på en ökning i
skelettmuskulaturens glukosanvänd-
ning (55). Både hjärtats och skelett-
muskulaturens insulinstimulerade glu-
kosupptag minskar under lipidinfusion
(48). Uttryckt per kilogram vävnad är
effekten större på hjärtmuskel än
skelettmuskel, men uträknat på hela
kroppens glukosupptag sker cirka 75
procent av minskningen i skelettmus-
kulaturen och cirka 5 procent i hjärt-
muskeln (48).

Under basala förhållanden kan så-
ledes den kvantitativa betydelsen av
hjärta, skelettmuskulatur och lever
vara likvärdig med avseende på glu-
kos–fettsyracykeln, medan det under
insulinstimulation torde vara främst
skelettmuskulaturen som står för den
FFA-inducerade minskningen i glu-
kosoxidationen. Om leverns kvantita-
tiva andel i glukos–fettsyracykeln finns

det tyvärr inga data. I lever och hjärta,
de vävnader som främst använder fett-
syror för sin energiproduktion under
basala förhållanden, har troligtvis en
sänkning av FFA-nivån en större ef-
fekt på substratanvändningen än en
ökad tillgång på FFA. Till stöd för
detta rapporteras en femfaldig ökning
av glukosupptaget i hjärta vid en sänk-
ning av FFA-nivån (56), medan en
ökning av FFA-nivån minskar glukos-
upptaget med endast 30 procent (48).

Effekter på
glykogeninlagringen

I motsats till effekten av FFA på glu-
kosoxidationen är effekten av FFA på
glykogeninlagringen mera kontrover-
siell. Det första humana experimentet
visade en sänkning av glykogeninlag-
ringen till följd av Intralipidinfusion
(37). Påföljande experiment av samma
forskningsgrupp gav liktydiga resultat,
medan andra inte lyckades påvisa nå-
gon hämmande effekt av FFA på gly-
kogensyntesen vare sig hos friska (41,
42, 44, 49, 51), hos personer med över-
vikt (57), eller hos personer med dia-
betes (58). Detta gäller experiment
med en lipidinfusion på mindre än fyra
timmar; ökas durationen av lipidinfu-
sionen till fyra timmar eller mera, ses
en inhibitorisk effekt av FFA både på
den totala glykogensyntesen (39, 45,
50, 59, 60), och på glykogensyntesen
mätt över en undre extremitet (52).

Vad kunde ligga bakom den för-
dröjda effekten av FFA på glykogen-
syntesen? Man har föreslagit att effek-
ten av FFA skulle komma först sedan
glykogenförråden har fyllts upp, vilket
inhiberar glykogensyntesen genom
negativ återkoppling (45). Eftersom
glykogeninlagringen under den hyper-
insulinemiska klampens första timmar
sker med samma hastighet vid både
koksalt- och lipidinfusion, är den enda
möjligheten att fylla glykogenförråden
snabbare under lipidinfusion att det
sker en inhibering av glykogenned-
brytningen under lipidinfusion. Den-
na tanke understöds av experiment av
Wolfe et al., som visade att oxidatio-
nen av glukos från glykogen inhiberas
av FFA (38). Å andra sidan har mäng-
den lagrat glykogen i muskel inte va-
rit större efter fyra timmars lipid- och
insulininfusion än efter enbart insulin-

infusion (51).
 Metodologiska problem kan också

förklara en del av diskrepansen i stu-
dierna om glykogeninlagring och FFA.
Mätningarna av glykogeninlagringen
är beroende av adekvata mätningar av
leverns glukosproduktion; om leverns
glukosproduktion underskattas leder
detta till en underskattning av glyko-
geninlagringen. Thièbaud et al. (37)
och Felley et al. (61) antog att leverns
glukosproduktion är lika med noll un-
der en hyperinsulinemisk klamp och
mätte den därför inte under experi-
mentet. I dessa studier inhiberades gly-
kogeninlagringen redan efter två tim-
mars lipidinfusion. I figur 2 ses effek-
ten av två timmars lipid- och heparin-
infusion på glukosanvändningen hos
friska försökspersoner (49). Glukos-
oxidationen minskade, liksom den to-
tala glukosanvändningen, medan den
non-oxidativa glukosanvändningen
var oförändrad. Leverns glukospro-
duktion var som väntat helt inhiberad
under insulininfusionen, men detta var
inte fallet under samtidig lipidinfusion.
Om denna residuala hepatiska glukos-
produktion inte tas med i beräkningen
av det totala glukosupptaget blir resul-
tatet en felaktigt låg non-oxidativ
glukosanvändning under lipidinfusion.
I de studier som mätt leverns glukos-
produktion med spårmolekyl ses ingen

Figur 2. Glukosupptaget hos 12 friska män
under en hyperinsulinemisk glukosklamp
med eller utan Intralipidinfusion. Svart
pelardel illustrerar glukosoxidation, och
skuggade delar non-oxidativ glukosan-
vändning, varav den nedre delen motsva-
rar den residuala glukosproduktionen i
levern. *P < 0.05; **P < 0.001 vs koksalt-
experimentet (49).
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inhibition av glykogeninlagringen ef-
ter två timmars lipidinfusion (41, 42,
44, 57).

Till skillnad från effekten av FFA på
glukosoxidationen kommer effekten
på glykogeninlagringen således först
efter en förhållandevis lång tids infu-
sion av exogena lipider. Den fysiolo-
giska betydelsen av denna experimen-
tella FFA-medierade inhibition av gly-
kogeninlagringen är därför oklar. En
sänkning av FFA med lipolyshämma-
ren acipimox under en oral glukos-
belastning förbättrar glukosoxidatio-
nen och det totala glukosupptaget men
påverkar inte glykogensyntesen (62).

Glukos–fettsyracykeln och
leverns glukosproduktion

Inte bara de perifera vävnadernas glu-
kosupptag utan även glukosproduktio-
nen i levern är en möjlig skådeplats för
interaktionen mellan lipid- och glu-
kosmetabolism. Det finns flera tänk-
bara mekanismer enligt vilka en ök-
ning i FFA-oxidationen kan stimulera
glukoneogenesen (63, 64) (Figur 3):

I. Vid oxidationen av FFA bildas
acetyl-CoA, som allosteriskt stimule-
rar pyruvatdekarboxylas, ett av gluko-
neogenesens nyckelenzym.

II. Vid FFA-oxidationen ökar ock-
så citratkoncentrationen, vilket stimu-
lerar glukoneogenesen genom inhibe-
ring av enzymet fosfofruktokinas.

III. Glukoneogenesen stimuleras
även genom en ökad NADH-bildning
som tillhandahåller reduktionsekviva-
lenter för glukoneogenesen.

IV. Ytterligare producerar FFA-oxi-
dationen den energi som behövs för
glukoneogenesen i form av ATP.

Tidiga in vitro-arbeten med råttlever
har visat att tillsats av FFA till per-
fusionsmediet stimulerar glukoneoge-
nesen från laktat (65), alanin (66) och
pyruvat (67). Senare arbeten har visat
att en höjning av plasma-FFA in vivo
hos råttor försämrar insulinets häm-
mande effekt på leverns glukospro-
duktion (28, 29). Studier med hund-
lever (68) eller hundar (69) har visat
på motsatt effekt av FFA hos denna
djurart; leverns glukosproduktion sna-
rare inhiberas än stimuleras av för-
höjda FFA-nivåer i plasma.

 Hos människa rapporterade
Ferrannini och medarbetare att en höj-
ning av FFA under insulinopeni och
hyperglykemi ökar leverns glukos-
produktion (36). Likadana resultat har
rapporterats av andra under somato-
statininducerad insulinopeni med (40)
eller utan (46) samtidig hyperglykemi.
Baron et al. sänkte även FFA-nivån
genom infusion av acetoacetat, vilket
resulterade i sänkt glukosproduktion
i levern (40). Utan somatostatin har
man däremot inte sett någon effekt av
förhöjd FFA-nivå på leverns glukos-
produktion (42, 46, 49, 70). Inte hel-
ler en nattlig höjning (71) eller sänk-
ning (71, 72) av FFA-nivån hos typ 2-
diabetiker har gett någon förändring i
den totala glukosproduktionen i le-
vern. Å andra sidan, då man specifikt
mätt glukoneogenesen har den stimu-
lerats av förhöjda (70), och inhiberats
av sänkta (73) FFA-nivåer, trots att
den totala glukosproduktionen i levern
har varit oförändrad. Även vid expe-
rimentell ökning av glukoneogenesen
med laktatinfusion har det rapporte-
rats att den totala glukosproduktionen
varit oförändrad (74). Detta talar för
en ömsesidig kontrollmekanism mel-
lan glukoneogenesen och glykogeno-
lysen, så att en sänkning av den ena
automatiskt leder till en kompensato-
risk förhöjning av den andra, och vice
versa. Teorin understöds av ett expe-
riment som visar att en sänkning av
glukoneogenesen med etanol leder till
en ökning av glykogenolysen, så att
den totala glukosproduktionen hålls
konstant (75).

Huruvida FFA påverkar insulinets
förmåga att hämma leverns glukos-

produktion är en tvistefråga. En del
författare har funnit att leverns glukos-
produktion supprimeras normalt av
insulin trots samtidig FFA-infusion
(36, 39). Både vi och andra har funnit
en försämrad supprimering av leverns
glukosproduktion under samtidig in-
sulin- och lipidinfusion hos normal-
viktiga (49) (Figur 2) och hos obesa
icke-diabetiska (76) personer.

Som sammanfattning kan sägas att
förhöjda FFA-nivåer stimulerar gluko-
neogenesen, men på grund av växel-
verkan mellan glukoneogenes och
glykogenolys ökar detta inte den to-
tala glukosproduktionen i levern (glu-
koneogenesen + glykogenolysen) un-
der basala förhållanden. Däremot för-
sämras insulinets förmåga att minska
leverns totala glukosproduktion. Vid
en sänkning av FFA-nivåerna ändras
den totala glukosproduktionen om
glykogenförråden är tomma eller om
glykogenolysen är inhiberad av insu-
lin.

Betydelsen av glukos–
fettsyracykeln vid
uppkomsten av
insulinresistens

Typ 2-diabetes

Typ 2-diabetes karakteriseras av en
insulinresistent glukosmetabolism,
som involverar både glukosupptag (77)
och produktion (78). Både det oxida-
tiva och det non-oxidativa glukos-
upptaget är påverkat (79, 80). En stör-
ning i FFA-metabolismen är också
vanlig vid typ 2-diabetes. Många (81–
86) men inte alla (80, 87, 88) studier
visar en förhöjd FFA-nivå i plasma vid
fasta hos dessa patienter. Särskilt FFA-
nivåerna under natten har visat sig
vara förhöjda vid typ 2-diabetes (89).
På cellnivå har adipocyterna från dia-
betespatienter visat normal antilipoly-
tisk insulinkänslighet (90, 91), medan
de flesta in vivo-studier har visat att
insulinets sänkande effekt på FFA-
koncentrationen i plasma är störd
(80–82, 84–86, 92, 93).

I vilken mån kan då den störda li-
pidmetabolismen tänkas ha en pato-
genetisk roll vid typ 2-diabetes? En
tvåtimmars lipidinfusion inhiberade
glukosoxidationen hos normalviktiga

Fettsyra

Acetyl-CoA

Pyruvat

Oxaloacetat

Fruktos-1,6-bifosfat

Fosfoenolpyruvat

CO2

ATP

Citrat

NADH

NADH

FFK F1,6BF

PK

Glukos

Figur 3. Effekter av ökad FFA-oxidation
på glukoneogenesen. PK = pyruvatkarb-
oxylas, F1,6BF = fruktos 1,6-bifosfatas,
FFK = fosfofruktokinas, (+) = stimulering,
(—) = inhibering.
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typ 2-diabetiker med mild hypergly-
kemi (59). Hos dessa patienter inhi-
berades dock lipidoxidationen och
FFA-nivån i plasma normalt av insu-
lin, vilket talar för att glukos-fettsyra-
cykeln, trots att den är inducerbar hos
dessa patienter, inte spontant var i
funktion. Under en fyra timmars lipid-
infusion inhiberades även glukosupp-
taget hos patienter med typ 2-diabe-
tes (59). Släktingar till patienter med
typ 2-diabetes som har normal glukos-
tolerans men löper en ökad risk för att
senare insjukna i diabetes, har man
uppvisat defekter i den non-oxidativa
glukosmetabolismen (94, 95) och den
insulinstimulerade aktiveringen av
glykogensyntas (95, 96), medan glu-
kosoxidationen och inhiberingen av li-
pidmetabolismen varit normal (94,
95). I en annan släktstudie, vars för-
sökspersoner hade något sämre glu-
kostolerans men inte fyllde WHO:s
kriterier för glukosintolerans, var även
glukosoxidationens och lipidmetabo-
lismens insulinkänslighet störd (97).

Av dessa studier kan man konklu-
dera att defekten i glykogeninlagringen
är påvisbar före defekten i glukosoxi-
dationen, eventuellt också före defek-
ten i lipidmetabolismen. Detta talar
mot att glukos–fettsyracykeln skulle
kunna ha en initial patogenetisk bety-
delse vid uppkomsten av typ 2-diabe-
tes. Å andra sidan visar Rothman et
al. (98) att släktingar till typ 2-diabe-
tiker har en defekt i glukostranspor-
ten/fosforyleringen av glukos, samt
Roden et al. (60) från samma grupp
att lipidinfusion inhiberar glukosupp-
taget genom en likadan effekt. Dessa
fynd talar för en större roll av glukos–
fettsyracykelns vid uppkomsten av typ
2-diabetes. Nyligen har det även fram-
lagts en hypotes om att förhöjda FFA-
nivåer skulle interferera med insulin-
sekretionen, vilket ytterligare ökar fett-
syrornas potentiella roll vid uppkoms-
ten av typ 2-diabetes (99). I alla hän-
delser är det klart att glukos–fettsyra-
cykeln kan förvärra insulinresistensen
hos diabetespatienter med en överak-
tiv lipidmetabolism. Däremot är glu-
kos–fettsyracykelns roll vid uppkom-
sten av diabetes hos magra individer
antagligen mindre.

De flesta släktstudier är eniga om att
leverns insulinkänslighet är normal
hos släktingar till patienter med typ 2-

diabetes (94, 95, 97). Detta talar för
att leverns insulinresistens utvecklas
senare under sjukdomens förlopp, åt-
minstone delvis som en följd av glu-
kos–fettsyracykeln.

Övervikt

Personer med övervikt är insulin-
resistenta (100–105). Defekten inklu-
derar både nedsatt glukosoxidation
och glykogeninlagring (103), samt en
störd insulinmedierad suppression av
leverns glukosproduktion (101, 105).
Defekten i glukosmetabolismen hos de
överviktiga är dock något annorlunda
än defekten vid typ 2-diabetes. Vid
övervikt är dosresponskurvan för in-
sulinets effekter på glukosupptag och
leverns glukosproduktion förskjuten åt
höger, vilket tyder på en nedsatt käns-
lighet för insulin, medan den maxi-
mala insulinresponsen är normal (106,
107). Med suprafysiologiska insulin-
nivåer uppnår man en normal respons
för insulin både för glukosupptag och
glukosproduktion hos personer med
övervikt (105). Detta är inte fallet vid
typ 2-diabetes där en 30 procent de-
fekt i glukosupptaget ses även vid
mycket höga insulinnivåer (108).

Huruvida FFA-metabolismen är in-
sulinresistent hos överviktiga personer
har debatterats. In vitro har både nor-
mal (90, 91) och nedsatt (109) anti-
lipolytisk insulinkänslighet i adipocy-
terna rapporterats. De flesta (106, 107,
110), men inte alla (111) in vivo-stu-
dier har visat nedsatt effekt av insulin
på FFA-metabolismen hos personer
med övervikt. Liksom hos glukosmeta-
bolismen består defekten i FFA-meta-
bolismen huvudsakligen av en höger-
förskjutning i insulinets dosrespons-
kurva, medan den maximala effekten
är normal (106). Om FFA-metabolis-
men dessutom uttrycks per fettmassa
i stället för per muskelmassa, skiljer sig
de överviktiga inte från normalviktiga
kontrollpersoner (106). Detta talar för
att det är den ökade fettmassan sna-
rare än en störning i själva fettcellen
som orsakar den störda fettmetabolis-
men. Således skulle glukos–fettsyra-
cykelns betydelse för uppkomsten av
insulinresistens vara större vid över-
vikt än vid typ 2-diabetes. Huruvida
även en genetisk defekt i glukosmeta-
bolismen hos de överviktiga existerar

kan inte fastslås, eftersom studier av
normalviktiga personer överviktiga in
spe inte finns att tillgå.

Hypertriglyceridemi

Patienter med hypertriglyceridemi har
förhöjda faste-FFA-nivåer i plasma
(112–114), och FFA-metabolismen är
resistent mot insulinets hämmande ef-
fekt (92). Hypertriglyceridemi är också
förknippat med insulinresistent glu-
kosmetabolism (92, 115–117), som
omfattar såväl den oxidativa som den
non-oxidativa glukosomsättningen
(118, 119).

Glukosmetabolismens insulinresis-
tens vid hypertriglyceridemi kan a)
vara orsakad av ökad tillgång på FFA
(glukos–fettsyracykeln); b) vara orsa-
kad av ökad tillgång på triglycerider;
c) representera en primär genetisk de-
fekt som sammanfaller med hypertri-
glyceridemi. Betydelsen av höga trigly-
ceridnivåer per se motsägs av det fak-
tum att en medikamentell reduktion
av triglyceridnivåerna i serum inte för-
bättrar glukosmetabolismen (120,
121). Det är dock inte känt huruvida
denna terapi minskar den intracellu-
lära triglyceridmängden. Viktminsk-
ning resulterar snabbt i förbättrad glu-
kosmetabolism, vilket teoretiskt kun-
de medieras via en minskning av de
intracellulära triglyceriderna (122).

Eftersom patienter med hypertrigly-
ceridemi har en ökad tillgång på FFA,
finns alltså förutsättningar för att glu-
kos–fettsyracykeln orsakar insulinre-
sistens hos dessa patienter. Huruvida
detta är den enda orsaken eller om en
specifik genetisk defekt i glukosmeta-
bolismen också föreligger, är inte känt.

Kan terapeutisk hämning av
FFA-metabolismen förbättra
insulinkänsligheten?

Trots att glukos–fettsyracykeln inte är
den enda orsaken till störd glukos-
metabolism vid insulinresistenta till-
stånd som typ 2-diabetes, är en sänk-
ning av FFA-koncentrationen eller
FFA-oxidationen potentiella sätt att
förbättra glukosmetabolismen. Därför
har mycket möda lagts ned på att un-
dersöka huruvida medel som sänker
FFA-oxidationen kan förbättra glukos-
metabolismen. FFA-oxidationen kan
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antingen påverkas direkt genom inhi-
bering, eller indirekt genom inhibering
av lipolysen.

Försöken att förbättra glukosmeta-
bolismen genom inhibering av FFA-
oxidationen fick sin början då man
upptäckte att hypoglycin, ett ämne
från omogen brödfrukt (ackee) från
Jamaica, specifikt inhiberar fettsyror-
nas betaoxidation (123). Hypoglycinet
är kraftigt blodglukossänkande och ger
upphov till en potentiellt dödlig sjuk-
dom, Jamaicamagsjukan (124). Dess-
värre har alla beta-oxidationsinhibito-
rer härledda från hypoglycin haft
oönskade bieffekter, vilket gjort dem
olämpliga för kliniskt bruk (123, 125-
127).

Oxidationen av FFA kan också un-
dertryckas genom inhibering av trans-
porten av FFA in i mitokondrierna,
som sker genom enzymet karnitinpal-
mityltransferas 1 (CPT 1). Metylpalm-
oxirat (128), clomoxir (129) och eto-
moxir (130) är exempel på CPT 1-
inhibitorer, som alla har studerats i
blodglukossänkande syfte. Även dessa
preparat har problematiska bieffekter;
metylpalmoxirat och clomoxir ger
hjärtmuskelhypertrofi, clomoxir även
fettansamling i levern, medan eto-
moxir höjer leverenzymaktiviteten.
Etomoxir är av dessa det minst
toxiska; det sänker både fasteblod-
glukos och leverns glukosproduktion
hos människan (130). Däremot ökar

etomoxir inte glukosupptaget, vilket
kan tyda på att det påverkar FFA-oxi-
dationen bara i levern och inte i mus-
kelvävnaden. Dessutom ökar etomoxir
FFA-koncentrationen i plasma på
grund av den minskade FFA-oxidatio-
nen, vilket via glukos–fettsyracykeln
kunde tänkas minska glukosupptaget.
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Figur 4. Serum FFA-koncentrationer under 24 timmar hos 8
patienter med typ 2-diabetes före (heldragen linje), efter 3 dagars
(streckad linje) och efter 4 veckors (punkterad linje) acipimox
behandling (250 mg 3 4). *P  <  0.05, **P  <  0.01, ***P  <  0.001
vs före behandlingen.

Figur 5. Serum FFA-koncentrationer under 24 timmar hos 19
typ 2-diabetiker under 4 veckors behandling med acipimox 500
mg till natten (kl 21, heldragen linje) eller placebo (streckad linje).
*P < 0.001 placebo vs acipimox.

Figur 6. Serum acipimox, FFA och tillväxt-
hormonkoncentrationer under en kon-
trolldag och 4 dagars acipimoxbehandling
(125 mg 3 12) hos 6 patienter med typ 2-
diabetes. Serum FFA-koncentra-tionerna
var högre under dag 3 och 4 jämfört med
dag 1 (P < 0.05) trots samma läkemedel-
skoncentration, och tillväxthormonnivån
var förhöjd under alla dagar med acipimox-
medicinering (P < 0.05 vs kontrolldagen).
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För att undvika problemen med
toxiciteten hos FFA-oxidationsinhibi-
torerna, kan FFA-oxidationen inhibe-
ras indirekt genom en sänkning av
FFA-nivåerna i plasma (41). Nikotin-
syra (niacin) är ett B-vitamin som i
farmakologiska doser inhiberar lipoly-
sen genom att inhibera det hormon-
sensitiva lipaset i fettvävnaden (131).
Carlson et al. rapporterade tidigt om
nikotinsyrans egenskap att förbättra
glukosmetabolismen (132), men fort-
löpande medicinering med ämnet ger
upphov till försämrad glukostolerans
både hos personer med (133–135) och
utan (136, 137) diabetes. Mekanismen
bakom den försämrade glukostoleran-
sen är inte helt känd, men då insulin-
sekretionen har påvisats vara opåver-
kad av nikotinsyra, verkar nikotinsy-
ran ge upphov till insulinresistens.
Man kan de facto experimentellt in-
ducera insulinresistens med nikotin-
syra (138). En möjlig mekanism kun-
de vara att en rekyleffekt leder till den
ökning av FFA-nivåerna i plasma som
ses i samband med nikotinsyrabehand-
lingen (139). Rekylfenomenet definie-
ras som en ökning av FFA-nivån över
den ursprungliga då preparatet utsätts
eller läkemedelskoncentrationen
minskar.

För att undvika rekylproblemet med
den kortverkande nikotinsyran har
mera långverkande nikotinsyraderivat
framställts. Ett av dem är acipimox  (5-
metyl-pyrazin-karboxylsyra 4-oxid),
som inhiberar lipolysen genom att
minska den intracellulära koncentra-
tionen av cykliskt AMP (cAMP) (140).
Akut administration av acipimox däm-
par FFA-metabolismen och förbättrar
insulinkänsligheten både i perifera
vävnader (47, 119, 141–144) och i le-
vern (141, 145, 146). Både den insulin-
stimulerade glukosoxidationen och
glykogeninlagringen ökas av acipimox
(119, 142–144), liksom aktiviteten av
(142). Glukosoxidationen stimuleras
också vid fasta eller vid låga insulin-
nivåer (141, 145, 147). Medan effekten
av acipimox på glukosoxidationen och
leverns glukosproduktion sammanfal-
ler med en sänkning av FFA-koncen-
trationen i plasma och en inhibering
av lipidoxidationen, är effekten av aci-
pimox på glykogeninlagringen däre-
mot oberoende av FFA-nivåerna (148).
Eftersom acipimox inhiberar lipolysen

genom att sänka den intracellulära ni-
vån hos cAMP, kunde orsaken vara att
acipimox minskar aktiviteten av det
cAMP-beroende kinaset som fosfory-
lerar glykogensyntas och därigenom
aktiverar glykogensyntas oberoende av
FFA-nivån i plasma. Ytterligare har det
visats att även mitogenaktiverat pro-
tein-(MAP)-kinas, som är ett mera
proximalt steg i glykogensyntesen, reg-
leras genom cAMP (149).

Effekten av acipimox på leverns
glukosproduktion går troligen via
sänkt FFA-oxidation som dämpar glu-
koneogenesen. Man har visat att aci-
pimox sänker glukoneogenesen hos
människan, dock utan att sänka den
totala glukosproduktionen i levern
(73). Orsaken till att den totala glukos-
produktionen är oförändrad är troligt-
vis den kompensatoriska ökningen i
glykogenolysen som beskrivits ovan,
vilket också förklarar varför inte aci-
pimox minskar leverns glukosproduk-
tion vid basala insulinnivåer (72, 119,
142, 143, 147). Om glykogenolysen där-
emot är inhiberad genom insulin-
infusion (141, 146), eller om glykogen-
förråden i levern är uttömda genom
förlängd inhibition av lipolysen (145),
sänker acipimox även den totala glu-
kosproduktionen.

Trots dessa önskvärda effekter på
glukosmetabolismen är inte heller an-
vändningen av acipimox helt problem-
fri. Även om akut administration av
acipimox förbättrar glukosmetabolis-
men, och en veckas acipimoxbehand-
ling resulterar i sänkt fasteblodglukos
hos patienter med typ 2-diabetes
(150), ser man ingen terapeutisk effekt
av acipimox på fasteblodglukos eller
HbA1-nivåer vid en längre tids be-
handling (72, 151–153). En tänkbar
förklaring till detta kan vara rekyl-
ökningen av FFA-nivåerna, som kom-
mer fram vid mer långvarig behand-
ling med acipimox (144, 153). En höj-
ning av faste-FFA i plasma ses redan
efter tre dagars acipimoxbehandling
och blir mera markant efter fyra veck-
ors behandling (Figur 4) (144). Både
efter en månads (144) och tre måna-
ders (153) acipimoxbehandling är
faste-FFA-koncentrationen dubbelt så
hög som utgångsvärdet. Vid administ-
ration av acipimox till natten ses en
god suppression av FFA-koncentratio-
nen under natten, men resten av dyg-

net är FFA-nivåerna förhöjda över
utgångsvärdet (Figur 5) (72). Till följd
av detta var 24-timmars AUC-värdet
för FFA i den föregående undersök-
ningen lika högt både med och utan
acipimox (72). I ett försök att undvika
långa intervaller mellan tablettintagen
gavs acipimox med sex timmars mel-
lanrum under en vecka (72). Även nu
blev 24-timmars AUC-värdet av FFA
detsamma både med och utan acipi-
mox; signifikanta sänkningar av plas-
ma FFA-koncentrationen alternerade
med rekylförhöjningar av FFA-nivån.
Dessa oönskade höjningar av FFA-ni-
vån kan genom glukos–fettsyracykeln
motverka de övriga goda effekterna av
acipimox.

Är då rekylproblemet vid acipimox-
behandling en fråga om otillräcklig
verkningstid och ett doseringsproblem,
eller har problemet någon annan bak-
grund? För att utreda denna fråga stu-
derades effekten av mycket tät acipi-
moxdosering; 125 mg acipimox varan-
nan timme i fyra dygn (Figur 6) (72).
Trots att denna dosering resulterade i
en tillräcklig och kontinuerlig acipi-
moxkoncentration, steg FFA-nivåerna
efter två dygns effektiv supprimering
så att de under dag 3 och 4 var signi-
fikant högre än under dag 1. Liknande
resultat har rapporterats av Worm et
al. (154). Det verkar alltså som om
orsaken till FFA-stegringarna under
acipimoxbehandling inte skulle bero
på långa tablettintervall eller otillräck-
lig dosering, utan bottna i en inbyggd
strävan av kroppen att upprätthålla en
viss konstant medelnivå av FFA under
en längre tidsperiod.

Vad kan ligga bakom en sådan strä-
van? FFA tillgodoser mer än hälften
av energibehovet i intervallet mellan
måltiderna (6). Eftersom FFA-koncen-
trationen korrelerar med både lipid-
oxidationen och energiförbrukningen
(72), kan rekylökningen av FFA-nivån
vara ett sätt att upprätthålla en kons-
tant energitillgång. Denna tanke stöds
av det faktum att både energiförbruk-
ningen och den sammanlagda (AUC)
FFA-koncentrationen under 24 tim-
mar vid acipimoxadministration till
natten är lika stor både med och utan
acipimox, trots att acipimox sänker
FFA-nivåerna kraftigt under natten
(72). Beroendet av FFA för energi-
produktionen kan dessutom tänkas
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vara större hos personer vars förmåga
att metabolisera glukos är nedsatt, så-
som vid typ 2-diabetes. En tänkbar sig-
nal bakom FFA-nivåstegringarna kan
vara tillväxthormon, som stiger både
vid akut (147) och under fyra dagars
acipimoxbehandling (Figur 6) (72). Ef-
tersom tillväxthormon är viktigt för att
upprätthålla tillräcklig lipolys under
fasta (155), kan ökningen av tillväxt-
hormon åtminstone delvis mediera
rekylökningen i FFA-nivån i plasma.

Sammanfattning

Interaktionen mellan FFA- och glu-
kosmetabolismen hos människan om-
fattar både glukosoxidationen, glyko-
geninlagringen och leverns glukos-
produktion. Av dessa är inhiberingen
av glukosoxidationen genom en ökad
lipidoxidation bäst dokumenterad. In-
teraktionen mellan FFA och glykogen-
inlagringen är mindre klar; den är be-
roende både av FFA-nivån och FFA-
exponeringens längd. Den exakta me-
kanismen för effekten av FFA på glu-
kosupptaget är inte känd, men den är
associerad med en minskad aktivitet
av både PDH och glykogensyntetas,
samt med en försämrad glukostran-
port. För glukoneogenesen gäller att
den stimuleras av förhöjda FFA-nivåer
medan sänkta FFA-nivåer har en in-
hiberande effekt. Huruvida föränd-
ringar i glukoneogenesen har en effekt
på den totala glukosproduktionen i
levern beror på om reciproka föränd-
ringar sker i glykogenolysen.

Tillgängliga data talar för att glukos–
fettsyracykeln är involverad i patoge-
nesen vid insulinresistenta tillstånd
såsom typ 2-diabetes, obesitet och hy-
pertriglyceridemi. Dess roll är snarare
additiv än primär vid typ 2-diabetes.
Vid obesitet och hypertriglyceridemi
däremot kan glukos–fettsyracykelns
primära roll vara större, även om en
underliggande genetisk defekt i glu-
kosmetabolismen inte heller har ute-
slutits i dessa tillstånd.

Glukos–fettsyracykeln fungerar ock-
så omvänt; en sänkning av FFA-till-
gången förbättrar glukosmetabolis-
men. Problemet är dessvärre att en
minskning i tillgången på ett bety-
dande energisubstrat som FFA tydli-
gen inte är möjlig utan att kroppens
homeostas av energi- och substrat-

tillgång rubbas. Trots att vår kunskap
om Randles cykel har ökat betydligt,
har vi därför ännu en lång väg att gå
innan vi har medikamentella möjlig-
heter att påverka den metabola insu-
linresistens som förorsakas av glukos–
fettsyracykeln. Detta gäller främst typ
2-diabetes. Att sänka FFA-nivån ge-
nom viktminskning torde stöta på
mindre problem; då är energibalansen
negativ och FFA-nivåerna sänks inte
till subnormala nivåer.
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