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PPARO - en gen for

maratonlopp och typ 2 diabetes

Att fysisk aktivitet har en positiv inverkan pa vilbefinnandet och att det aven kan for-

hindra utveckling av olika sjukdomar ar ett kant fenomen. Pa senare tid har det ofta

uppmarksammats att typ 2 diabetes kan bade forhindras, och atminstone i tidiga stadier

aven behandlas mycket effektivt med olika former av fysisk aktivitet. Till stor del beror

detta pa forandringar i skelettmuskelns insulinkanslighet och metabolism. Vilka gener

och proteiner som styr muskelns insulinkanslighet har varit utgangspunkten for var

forskning inom omradet.

BAKGRUND

Typ 2 diabetes mellitus (dldersdiabetes)
ar en sjukdom som okar allt mer, bade
i vastvarlden och i delar av virlden
som nu ser en snabb okning i levnads-
standard sa som till exempelvis Indien
och Kina. Dessutom ser man att typ2
diabetes kryper allt langre ner i dld-
rarna. En stor del av de underliggande
faktorerna anses vara att befolkningen
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giller utveckling av typ 2 diabetes

(1). Glukosmetabolismen i kroppen
regleras av flera olika organ. Vid hoga
glukos (socker) varden i blodet frisdtts
insulin fran betaceller i pankreas,

och detta aktiverar signaler som gor
att glukosupptaget okar i fett och

JULEEN RZIERATH

KAROLINSKA INSTITUTET,
STOCKHOLM

muskelvavnad, samtidigt som leverns
glukosproduktion himmas. Effekten
blir saledes att glukoshalten i blodet
sjunker tillbaka till utgangsliget, runt
5 mmol. Hos personer med éldersdia-
betes ar insulinets formaga att stimu-
lera glukosupptaget i muskel kraftigt
forsamrat, vilket bidrar till forhojda
blodsockerviarden. Hos mycket viltrd-
nande personer ser man det motsatta,
att skelettmuskeln har en forbattrad
formaga att svara pd insulin, det vill
saga forbattrad insulinkanslighet.

Gener som styr muskelns metabolism
Eftersom personer med aldersdiabe-

tes har en nedsatt formaga att svara

pd insulin, och valtrdnande personer
har en uppreglerad formdga har man
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Fysisk aktivitet 6kar mdngden av PPARS i muskel, och medfér att PPARS dndrar genuttrycket av

en samling gener viktiga for skelettmuskelns fett och glykosmetabolism. | framtiden kommer man
eventuellt att kunna aktivera PPARS med olika farmaka, och pa detta sdtt uppna en “trdningseffekt”
imuskeln.
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Mattlig motion leder bl.a till forbdttrad insulinkdnslighet, sdnkt blodtryck och forbdittrad blodfettsprofil. Men beroende pa medfédd genuppsdittning blir
trdningssvaret olika. Foto: Artur Forsberg

forsokt anvianda dessa tva utgingsligen
for att identifiera vilka molekylira steg
och gener i muskeln det dr som styr
insulinkansligheten. Uttrycket av dessa
gener borde vara diametralt reglerat i
muskel fran viltranade personer jim-
fort med muskeln fran en person med
typ 2 diabetes. En rad olika gener och
proteiner som styr metabolismen inne i
muskeln har studerats. Bland annat vet
man att koncentrationen av ett protein
som transporterar glukosmolekylen
over cellmembranet (GLUT4) ar hogre
i muskel fran viltrinade personer. Men
speciellt intressanta i det har avseendet
ar proteiner som kallas transkriptions-
faktorer. Transkriptionsfaktorer binder
direkt till DNA inne i cellkdrnan och
har som funktion att antingen sitta pa
eller stinga av uttrycket av ett flertal
olika gener. Nukledra receptorer dr en
speciell grupp av transkriptionsfaktorer
som aktiveras direkt av en ligand uti-
fran, som till exempel ett hormon eller
hormon-liknande substans. Nukleara
receptorer ar sdldes transkriptionsfak-
torer som vildigt snabbt och enkelt
kan regleras av olika signaler fran cel-
lens omgivning. Pa senare ar har man
upptacke att ett flertal olika transkrip-
tionsfaktorer aktiveras i muskeln som
ett direkt svar pa fysisk aktivitet (2).

Maratonmusen skyddad fran
diabetes

En nukledr receptor som fitt uppmark-
samhet pd senare tid 4r PPAR (perox-
isom proliferator aktiverad receptor)
delta. I moss dar man utryckt en akti-
verad version av PPARS forandrades
muskelfibertypen (3). Dessa moss hade
en kraftigt kad mingd av oxidativa
typ 1 fibrer (roda muskelfibrer), och
uppvisade storre uthéllighet nar det
gillde l6pning. PPARS musen kunde
springa ungefir dubbelt sd langt som
en ”vanlig” mus (vilket motsvarade

ca en timma och en kilometer lingre
an den vanliga musen)- vilket har gett
upphov till smeknamnet ”maratonmu-
sen”. Forutom den 6kade prestations-
féormigan var maratonmusen ocksa
skyddad fran de negativa metabola
konsekvenser som en hogfettsdiet van-
ligtvis medfér. Moss som far en mycket
fettrik kost utvecklar inom loppet av
ndgra veckor fetma, insulinresistens
och dven diabetes. Nar fettrik kost
gavs till maratonmusen sd gick den inte
upp lika mycket i vikt, och utvecklade
heller inte insulinresistens eller diabe-
tes. Detta trots att maratonmusen at
lika mycket, och heller inte rorde sig
mer 4an vanliga moss. Till stor del for-
klarade de involverade forskarna detta

med en okad fettforbranning i muskeln
hos maratonmusen, och att denna fett-
forbranning berodde pa ett batteri av
gener som styrs av just PPARS.

Finns maratonmannen?
Maratonmusen visar tydligt hur
prestationsformdgan kan regleras rent
molekylart. Reglering av muskelfiberty-
per och muskelmetabolism skiljer sig till
viss del mellan manniska och gnagare,
men fynden frdn maratonmusen pekade
pa att PPARS skulle kunna vara av
betydelse for muskelfibertypsutveckling
ocksa hos méanniskor. Vi undersokte
PPARS mingden i skelettmuskel fran tre
olika grupper: mycket viltranade cyklis-
ter, rullstolsbundna personer och friska
personer som dgnade sig at relativt

lite fysisk aktivitet. I muskeln frin de
viltranade cyklisterna kunde vi konsta-
tera att PPARS uttrycket var dubbelt

sa hogt som i muskel fran friska men
otranade personer (4). Hos rullstols-
bundna individer var uttrycket istillet
kraftigt nedreglerat och var ca bara en
tredjedel av nivdn hos friska otranade
personer. Dessa tre grupper skiljer sig
ocksd markant vad det muskelfibertyps-
sammansattningen, och uttrycket av
PPARS korrelerade med mangden av typ
1 fibrer i muskeln. Ett hogt uttryck av
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PPARS i muskel ar sdledes kopplat till
en Okad prestationsformaga ocksa hos
manniskor- men om det dr traning i sig
som paverkar uttrycket av PPARS, eller
om det finns medfodda skillnader i mus-
kelns uttryck av PPARS, ar i dagslaget
inte klarlagt.

Diabetes, traning och PPARS

En okad fysisk aktivitet kan forbattra ett
antal kliniska parametrar hos personer
med typ 2 diabetes. Okat fokus har
lagts pa att anvinda fysisk aktivitet for
behandling (bland annat genom lanse-
ring av FYSS, fysisk aktivitet pa recept).
Okad fysisk aktivitet dven i mattlig grad
kan ha goda effekter dven hos personer
vars diabetes varit svirbehandlad (5)
och till stor del ar det genomforbarheten
som begriansar anvindning av denna
behandlingsform. Det finns dessutom en
relativt stor interindividuell variation i
hur vil man svarar pa fysisk aktivitet,
men de bakomliggande orsakerna till
detta dr dnnu inte kartlagda. Hur stor
”motionsdos” som kravs ar troligen
ocksa individuellt, men generellt kan
konkluderas att det finns ett relativt line-
art forhallande dar mer, och intensivare
motion, medfor storre klinisk forbatt-
ring.

Vi undersokte effekten av ldgintensiv
motion hos typ 2 diabetiker. Kliniska
analyser och muskelprover togs fore
och efter en 4 manaders interventions-
studie. Sjalva motionsdosen var relativt
lag och bestod i ett flertal promenader
om sammanlagt ca 2.5 timmar /vecka
utover den fysiska aktivhet som perso-
nerna vanligtvis utforde. Efter studiens
avslutande visade ungefar hilften av
personerna forbattrad insulinkdnslighet,
sankt blodtryck och forbattrad blod-
fettsprofil. Den andra halften av delta-
garna visade inga forbittringar, trots att
de utfort samma motionsmangd.

Nir muskelbiopsierna analyserades
visade det sig att det fanns en tydlig
okning av uttrycket av PPARS i muskeln
hos de personer som svarat positivt pa
motionen (6). Aktivering av PPARS
verkar séledes vara ett nyckelsteg for
att forbattra muskelns insulinkanslig-
het, och hos vissa personer verkar det
saledes vara lattare att aktivera PPARS
an hos andra. Detta tyder pa att sma
variationer, antingen i PPARS genen
(PPARD)sjilv, eller i de DNA sekvenser
som styr hur PPARS utrycks, kan vara
betydelsefulla for hur muskeln svarar
pa fysisk aktivitet. Detta kan vara av
betydelse bade for muskelns prestations-
formaga, men aven for hur helkropps-
metabolismen och insulinkansligheten
regleras.
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PPARS genetik

Da det tycks vara sa att PPARS inte
bara reglerar muskelns prestations-
formdga, utan dven pdverkar mus-
kelns insulinkanslighet ar det inte
forvanande att genen for PPARS har
kopplats till bendgenheten att utveckla
typ 2 diabetes. Genom att studera
olika varianter av PPARD (dessa sma
variationer kallas for ”single nucletoide
polymprohisms™ eller SNPs) kunde
forskare i Finland visa att PPARD styr
glukosmetabolismen i muskel men inte
i fettvav (7). Med en liknande analys
kunde man pdavisa att olika varianter i
PPARD péaverkade hur personer med
nedsatt glukostolerans, ett forstadium
till typ 2 diabetes, svarade pad motion
(8). Vilken variant av PPARS vi fods
med verkar sildes ha betydelse dels for
prestationsformdgan, och dels for hur
vi svarar pa fysisk aktivitet med avse-
ende pa metabolism och typ 2 diabetes.

Framtidens motionspiller?

Mycket av forskningen kring PPARS,
och de manga positiva effekterna

som har kopplats till aktivering av
PPARY, har gjort att ett flertal olika
lakemedelsforetag utvecklat syntetiska
ligander till PPARS. Hypotesen ar att
en aktivering av PPARS skulle medfora
ménga av de positiva effekter som
fysisk aktivitet medfor i skelettmus-
keln- som motion i tablettform. En
farmakologisk aktivering av PPARS i
odlad muskel fran manniska leder till
okad fettforbranning. Goda effekter
har dven noterats i olika djurmodeller
av typ 2 diabetes som fatt farmakol-
giska PPARS aktiverare. I dagslaget har
inga preparat dannu godkénts for att
anvindas pd minniskor, men potentia-
len dr stor. Tva narbesliktade nukleidra
receptorer, PPARa och PPAPy, ar i
dagslaget mal for effektiv behandling
av forhojda kolesterolvarden och for
typ 2 diabetes.

PPARS och prestationsformagan

Vi fods alla med olika forutsattningar
till fysiska prestationer, och med stor
sannolikhet ar PPARS en viktig pus-
selbit nar det giller muskelmetabolism,
och, med tanke pa maratonmusen,
aven uthdllighet. Det dr dock vikigt

att understryka att hos en genetiskt
manipulerad mus, sd som maratonmu-
sen, finns den aktiverade genen redan
fran embryonala stadier, och effekterna
som uppmits kan sdledes dven bero pa
grundlaggande forindringar i muskelns
utveckling. Fysisk aktivitet i sig leder
dock ocksa till en 6kad mangd PPARS
i muskel, samtidigt som det verkar som

just formagan att uppreglera PPARS
som svar pa fysisk aktivitet skiljer sig
mellan olika individer. Om farmako-
logisk aktivering av PPARS paverkar
prestationsformdgan, eller muskelns
fibertypssammansittning hos manniskor
har dnnu inte undersokts. Sammanta-
get verkar PPARS spela en nyckelroll i
hur skelettmuskeln ar sammansatt, och
en okad forstdelse for dels hur PPARS
sjalv regleras, och dels av de gener som
sedan antingen satts pa eller stings av
av PPARG&s aktivitet, kommer att belysa
viktiga molekyldra steg inom bade
metabola sjukdomar och idrottsveten-
skap.

FORSKNINGEN STODS av bland annat
Centrum for Idrottsforskning, Trygg
Hansa, Vetenskapsradet och Europeiska
Unionen
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