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Sammandrag 
Diabetes typ 2 är en kraftigt växande sjukdom som orsakas av defekter i kroppens celler 

som gör dem okänsliga och i vissa fall helt resistenta mot insulinstimulering. Insulin 

stimulerar signaler i cellen som styr dess hantering av glukos. En av dessa signalvägar 

stimulerar cellen att ta upp glukos genom att omlokalisera glukostransportproteinet 

GLUT4 till cellmembranet. Denna signalväg är väldigt komplex och involverar flera 

kritiska steg. Defekter som avbryter signaltransduktionen leder till nedsatt glukosupptag 

vilket i kombination med nedsatt insulinproduktion resulterar i diabetes typ 2. Faktum är 

att varje steg i signalsystemet är en potentiell brytpunkt för transduktionen, vilket gör 

det svårt att identifiera specifika mutationer eller defekter som leder till diabetes typ 2. 

 

Mycket forskning har fokuserat på att identifiera viktiga komponenter i den 

insulinstimulerade GLUT4-transporten till cellmembranet. Arbetet fokuserar på att ge 

en bild av hur transduktionen fungerar på en molekylär nivå samt tar upp vilka fel i 

signalvägen som kan leda till diabetes typ 2. Avslutningsvis diskuteras även framtida 

mål för forskningen och vad som finns kvar att göra inom detta område.  

 
 

Inledning 
Diabetes mellitus är idag en av världens största och snabbast växande kroniska 

sjukdomar då över 346 miljoner människor diagnostiserats med sjukdomen 2011 (WHO 

2011). Diabetes mellitus är ett samlingsnamn på flera sjukdomar, gemensamt för 

sjukdomarna är att de beror på kroppens oförmåga att reagera på eller producera 

hormonet insulin. Insulin stimulerar kroppsvävnad att ta upp glukos ur blodet. Nedsatt 

insulineffekt som inte behandlas resulterar i ökad blodsockernivå som i längden leder 

till skador och förslitningar på bland annat njurar, blodådror och hjärta.  

 

Det finns två typer av diabetes, typ 1 och 2. Diabetes typ 1 orsakas av defekta β-celler i 

bukspottkörteln som då inte är kapabla att producera insulin. Detta kan behandlas 

genom att injicera insulin direkt till kroppen. Diabetes typ 2 orsakas av att kroppens 

celler blir insulinresistenta. Denna typ är mycket vanligare då cirka 90% av personerna 

med diabetes mellitus diagnostiserats som typ 2 diabetiker (WHO 2011).  

 

Någonstans mellan att insulin producerats och en mottagarcell tar upp glukos finns 

defekten som resulterar i insulinresistans. Därför har en stor del av forskningen de 

senaste årtiondena fokuserat på att identifiera de centrala mekanismerna i den 

insulininitierade signaltransduktion som leder till glukosupptag. Resultatet av de senaste 

årens forskning har gett en bild av ett extremt komplext nätverk av signaler och 

signalvägar inuti cellen där mycket kan gå fel. Typ 2 diabetes beror alltså inte av en 

specifik defekt, utan fenotypen kan uppnås av en mängd typer av fel i 

signaltransduktionen.  

 

Detta arbete kommer att fokusera på hur insulin stimulerar celler att ta upp glukos och 

hur denna signalväg på olika sätt kan avbrytas och resultera i diabetes mellitus typ 2. 

 

 

Cellkommunikation och cellsignalering 

I multicellulära organismer är det extremt viktigt att celler kan skicka ut och ta emot 
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signaler från andra celler. Celler skickar ut signalmolekyler i sin närliggande omgivning 

(eller i blodomloppet), signalmolekylerna binder i sin tur till receptorer på mottagarens 

cellyta. Detta initierar en serie reaktioner inuti cellen som skickar signalen vidare och 

till slut resulterar i en respons i cellens beteende. Denna generella beskrivning av 

cellsignalering reglerar mängder av processer i vår kropp, till exempel; prolifiering, 

celldifferentiering, metabolism, livslängd och bibehållandet av homeostas.  

 

Cellsignalering behöver inte ske med hjälp av signalmolekyler, celler kan även 

kommunicera genom direktkontakt. Dock är kommunikation med signalmolekyler 

vanligare. Denna typ av signalering brukar delas upp i tre kategorier, baserat på vilka 

avstånd signaleringen sker. Vid autokrin signalering skickar cellen ut en signalmolekyl 

som binder till den egna cellens ytreceptor som i sin tur triggar en respons i cellen, den 

stimulerar alltså ett beteende på sig själv. Den andra typen av cellsignalering, parakrin 

signalering, utsöndrar signalmolekyler som binder till närliggande celler. Den tredje 

cellsignaleringskategorin kallas endokrin signalering. Vid denna typ av signalering 

utsöndrar endokrina celler ett hormon (en signalmolekyl) ut i blodomloppet, hormonet 

transporteras därmed till en annan del av kroppen där det binder till en mottagarcell och 

stimulerar en respons.  

 

Glukosupptag 

Glukos är en monosackarid som hos djur i första hand används som energikälla. Glukos 

finns i blodet så att celler snabbt ska kunna ta upp det och utvinna energi genom 

glykolysen. Koncentrationen av glukos i människors blod flukturerar normalt inom 

intervallet: 3,6 – 5,8 mM (millimol/L)(NDIC 2011). Men personer som lider av diabetes 

typ 2 har en blodsockernivå över 6,9. Detta beror på att dessa personer har utvecklat helt 

eller delvis insulinresistenta celler som resulterar i ett ineffektivt glukosupptag. 

glukosen stannar då kvar i blodomloppet och ackumuleras till en, på sikt, farligt hög 

koncentration (NDIC 2011).  

 

Diabetes typ 2 

Insulinresistens hos cellvävnad kan orsakas av olika fel i olika insulininducerade 

signaltransduktioner som styr cellers hantering av glukos. En essentiell del i cellers 

glukoshantering är glukosupptaget. Signalvägen som styr när och hur mycket glukos 

som ska tas in i cellen är ett begränsande steg för övriga glukosrelaterade processerna i 

cellen eftersom cellen bara kan hantera och bryta ner den glukos som tas upp (Cline et 

al. 1999). Glukosupptag styrs av en komplex signaltransduktion som i muskel- och 

fettceller normalt leder till transport av GLUT4 (Glucose transporter type 4) till 

cellmembranet. GLUT4 är ett protein som sätter sig i cellmembranet och släpper in 

glukos i cellen, hur allt detta fungerar kommer att beskrivas i mer detalj senare i 

uppsatsen. När denna signaltransduktion inte fungerar normalt kan inte cellerna ta upp 

glukos på ett effektivt sätt vilket kan leda till förhöjda blodsockernivåer och diabetes. 

För att få diabetes typ 2 krävs i de flesta fall mer än bara en defekt som leder till 

minskad insulinkänslighet hos kroppens cellvävnad eftersom en normalt fungerande 

bukspottskörtel kan kompensera en nedsatt insulinkänslighet hos cellerna genom att 

producera en större mängd insulin (DeFronzo et al. 1985). Om en ökad 

insulinproduktion kan kompensera cellvävnadens reducerade insulinrespons beror på 

vilken grad av insulinresistens cellvävnaden har, då det finns en gräns för hur mycket 

insulin även en fullt fungerande bukspottkörtel kan producera. Även i de fall då ökad 
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insulinproduktion håller kroppens blodsocker på en normal nivå temporärt så är det 

påfrestande för bukspottkörteln i längden och utan behandling kommer körteln att ta 

skada och patienten utvecklar då diabetes typ 2. Så, i de flesta fall av diabetes typ 2 så är 

patienten insulinresistent i kombination med en reducerad insulinproduktion (DeFronzo 

et al. 1985). Detta gör sjukdomen än mer komplex och svårbotad eftersom man måste ta 

hänsyn till ytterligare ett system vid behandling.  

 

 

Insulin 
Insulin är ett polypeptidhormon som i människor väger 5808 Dalton (Najjar 2003). 

Aminosyrasekvensen för insulin är väldigt välkonserverat och skiljer sig endast på några 

få ställen vertebrater emellan (Reinecke & Collet 1998). Insulinmolekylerna lagras 

tillsammans i en inaktiv form som  hexamerer i bukspottkörteln (Dunn 2005). Hexamer-

konfigurationen är stabil vilket gör den fördelaktig vid lagring. Insulinets aktiva form är 

sedan som monomerer, dessa strukturer är mindre vilket ökar deras 

diffunderingshastighet (Dunn 2005). 

 

Insulinsyntes 

Förstadiet till insulin är preproinsulin som syntetiseras av bukspottkörtelns β-celler. 

Preproinsulinet translateras direkt in i det endoplasmatiska nätverket där ett proteas 

genast klyver av signalpeptiden. I och med denna process har  preproinsulinet 

omvandlats till proinsulin. Proinsulinet består av två peptidkedjor, A och B, som hålls 

ihop av en C-peptidbrygga samt två disulfidbindningar (Najjar 2003). Proinsulinet 

transporteras till trans-golgiapparaten där endopeptidaser klyver bort C-peptidbryggan, 

denna process resulterar i en färdig insulinmolekyl.  

 

Utsöndring av insulin 

β-cellerna lagrar insulinet i granula och inväntar en signal för dess utsöndring. Det finns 

ett flertal signaler som reglerar β-cellernas insulinutsöndring, den vanligaste är dock en 

fosforyleringsmekanism som leder till att β-cellen depolariseras och exocyterar 

insulin(Najjar 2003). Signalen initieras av att glukokinas fosforlyserar glukos som med 

hjälp av glucose transporter 2 (Glut 2) transporterats in i  β-cellen. Denna reaktion 

producerar glukos-6-fosfat som stegvis bryts ner och tillslut genomgår en oxidativ 

fosforlysering i mitokondrierna, processen resulterar i bildandet av adenosintrifosfat 

(ATP). I frånvaro av ATP är K
+
-kanalerna öppna och ett konstant flöde bibehåller en 

jämn K
+
-balans inuti cellen. Men i takt med att ATP-koncentrationen ökar, på grund av 

nedbrytningen av glukos-6-fosfat, så stängs allt fler K
+
-kanaler. Detta leder till att β-

cellens membran depolariseras. Depolarisationen öppnar spänningskänsliga Ca
2+

-

kanaler och Ca
2+

-joner kan passera in i cellens cytoplasma (Arkhammar et al. 1987).  

Ca
2+

-jonerna stimulerar utsöndringen av granula som innehåller det lagrade insulinet 

(Najjar 2003).  

 

Insulinreceptorns uppbyggnad 

För att det utsöndrade insulinet ska kunna interagera med kroppens cellvävnad behöver 

cellerna receptorer som insulinet kan binda till, insulinreceptorer. Insulinreceptorerna är 

glykoproteiner bestående av fyra subenheter, två α-subenheter och två  β-subenheter. 

Dessa subenheter är sammanlänkade med disulfidbryggor till ett α2 β2 heterotetrameriskt 

komplex (se figur 1) (Pessin & Saltiel 2000). Det är de extracellulära α-subenheterna 
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som är insulinets bindningsställe. De fungerar också som negativa regulatorer för β-

subenhetens tyrosinkinas (Patti & Kahn 1998). β-subenheterna sträcker sig 

huvudsakligen genom cellmembranet och in i cellen, förutom en liten del som är 

extracellulär och sammanlänkad med α-subenheterna via disulfidbindningar. Från den 

extracellulära delen går en 23 aminosyror lång region genom cellmembranet till den 

intracellulära delen. Den intracellulära delen upptas av ett tyrosinkinasprotein samt en 

katalyserande region vid C-terminalregionen (Patti & Kahn 1998). Det är från 

insulinreceptorn som insulin aktiverar cellens olika insulinberoende signalvägar (Patti & 

Kahn 1998). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Signaltransduktionen som ökar koncentrationen av GLUT4 vid 

cellytan 
När man tittar närmare på vilka gener och proteiner som ingår i insulinsignalering inser 

man snabbt att systemet är för komplext att ta upp i sin detaljerade helhet. Efter bara 

några få steg in i signalsystemet så blir kombinationerna av signalvägar, typer av 

signalsubstanser och dess isoformer, proteiner och responser ohanterbara. För att kunna 

beskriva insulinsignaleringen på ett sätt som är förståeligt men samtidigt detaljerat 

kommer fokus ligga på de mest essentiella delarna av den insulininitierade signalvägen 

Figur 1. Insulinreceptorns struktur. Insulinreceptorn består av två extracellulära α-subenheter 

som insulinet binder till. α-subenheterna är kopplade till två β-subenheter som går genom 

cellmembranet och in i cellen. På varje β-subenhet sitter ett intracellulärt tyrosinkinas som 

aktiveras när insulin bundit till α-subenheterna. Denna aktivering leder till autofosforylering av 

insulinreceptorn vid nära cellmembranets insida och vid β-subenheternas C-terminal. Signalen går 

från C-terminalen till insulinreceptorsubstrat (IRS) och vidare i cellen. Från Chang et al. (2005), 

med tillstånd från upphovsrättsinnehavaren. 
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som stimulerar exocytos av GLUT4-proteiner till cellmembranet. Den cellulära respons 

som ökar cellvävnadens glukosupptag och därmed minskar blodsockernivån. Trotts att 

olika cellvävnader har en likartad respons på insulin-stimulans så skiljer sig 

signaltransduktionerna åt en aning. Arbetet riktar därför sig enbart in på hur signalen 

fortlöper i skelettmuskulatur för att ge en så klar bild som möjligt. 

 

Initiering av signaltransduktionen 

Insulinet som utsöndrats från β-cellerna transporteras via blodomloppet ut till olika 

kroppsvävnader. När insulinet når en mottaglig cell binder det till de två α-subenheterna 

som sitter på utsidan av cellen. När insulinet binder ändras receptorns konfiguration och 

β-subenhetens tyrosinkinas aktiveras. Detta leder till receptorn binder ATP och 

autofosforyleras.  

 

IRS:s roll i signaltransduktionen 

Tyrosinkinaset fosforylerar sedan ett antal insulin receptor substrate proteins (IRS), 

hittills har elva proteiner av denna typ identifierats, av dessa är sex stycken värda att 

nämna här; IRS-1, IRS-2, IRS-3, IRS-4, IRS-5, IRS-6 (Bajaj & DeFronzo 2003, 

Karlsson & Zierath 2007). Proteinerna fungerar som sekundära budbärare (secondary 

messengers) i det intracellulära signalsystemet. Forskningsstudier av bland andra Kido 

et al. (2000) och Huang et al. (2005) visar att dessa proteiner har olika effekter och kan 

leda till olika signalvägar i olika typer av vävnad. Tester på möss visar att 

insulinsignalen som leder till glukosmetabolism och glukosupptag förmedlas vidare av 

IRS-1 och IRS-2 (Lee & White 2004, Shehata 2009). 

 

Skillnaden mellan IRS-1 och 2 i rymdstruktur är relativt stor, men i uppbyggnad och 

funktion är de väldigt lika (se figur 2). Vid N-terminalen har bägge proteinerna en PH-

region (Pleckstrin homology domain) och PTB-region (Phosphotyrosine binding 

domain) som kontrollerar interaktionen med andra proteiner. Vid C-terminalen sitter 

flera tyrosiner som, när de fosforylerats, bildar bindningsställen för SH2-protein 

(Sarcoma homology 2 protein) som ingår i signaltransduktionen. Bägge proteiner har 

även serin/treonin-rika regioner som spelar en viktig roll när signaleringen ska avslutas 

(White 1998).  
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I skelettmuskulatur binder insulinreceptorn till IRS-1:s PH och PTB-region. 

Tyrosinkinaset känner igen och fosforylerar IRS-1:s tyrosiner som sitter i följande 

struktur; Y-x-x-x-M (”Y” står för tyrosin, ”x” står för valfri aminosyra och ”M” står för 

metionin) (Najjar 2003). Dessa ”Y-x-x-x-M”-strukturer fungerar som bindningsställen 

med hög affinitet för SH2-domäner (Scr homology 2 domain) (White 1998).   

 

Ett enzym som binder till IRS-1, och som är essentiellt för aktivering av 

glukosmetabolism och glukosupptag, är PI3-K (phosphatidyl-inositol-3 -OH-kinase). 

PI3-K består av två reglerande och en katalyserande subenhet (White 1998, Pons et al. 

1995). 

 

PI3-K:s reglerande subenheter, p85-kDa och p55
PIK

, har två SH2-domäner kopplade till 

sig. Med hjälp av dessa, binder de till IRS-1 och aktiverar på så sätt den katalytiska 

subenheten p110 (Bajaj & DeFronzo 2003, Pons et al. 1995). p110 stimulerar 

fosforylering av fosfatidylinositol på PI3-K:s inositolring vilket leder till bildandet av 

PIP3 (phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate) plasmamembranet. PIP3 binder till en 

PH-region på PKBβ (Protein kinase Bβ), även känt som serin/treonin kinas Akt2 (Bajaj 

& DeFronzo 2003). Utöver Akt2/PKBβ binder även PDK-1 (phosphoinositide 

Figur 2. IRS-1 och IRS-2 funktionella 

regioner. Vid N-terminalen sitter PH- och 

PTB-regionen. Längst ut på C-terminalen 

sitter tyrosinerna som i fosforylerad form 

bildar SH2-domänernas bindningsställe. 

Ovanför SH2-bindningsställena har både IRS-

1 och 2 två PI3-K-bindningsställen, men 

utöver dessa har IRS-2 ett kinase regulatory-

loop binding (KRLB) region. KRLB-regionen 

begränsar tyrosinfosforylering av IRS-2. Wu 

et al. (2008) föreslår att syftet med denna 

begränsning är att signalen som IRS-2 

förmedlar ska vara stark nog för att aktivera 

P13-K men för svag för att aktivera andra 

signalvägar som IRS-1 kan stimulera. På detta 

sätt kan IRS-2 initiera en annorlunda 

signaltransduktion än IRS-1. Omritad efter 

Tanti och Jager (2009). 
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dependent protein kinases) till PIP3 via sin PH-region. Detta leder till att Akt2/PKBβ 

fosforyleras av PDK-1 på Thr308 men för att Akt2/PKBβ ska aktiveras fullständigt 

krävs en fosforylering av Ser473 som förmodligen genomförs av mTOR-komplex 2 

(mammalian target of rapamycin complex 2) (Sarbassov et al. 2005), vilket kinas som 

fosforylerar Ser473 diskuteras dock fortfarande. Eftersom fosforyleringen av Ser473 är 

en viktig del i aktiveringen av Akt2/PKBβ så har man febrilt försökt identifiera dess 

kinas och andra teorier har lagts fram. Bland andra att PDK-2 fosforylerar Ser473 

(Balendran et al. 1999) eller att Akt2/PKBβ helt enkelt autofosforylerar (Toker & 

Newton 2000). Utöver Akt2/PKBβ så aktiveras även protein kinas C λ och ζ (PKC λ/ζ) 

(Zick 2003).  

 

 

 

 

Akt/PKB reglerar glukosupptag 

Serin/treonin-kinaset Akt2/PKBβ är en kritisk nod i signalsystemet då kinaset kan 

aktivera många andra kinaser och signalmolekyler som leder till metaboliska responser, 

initierade av insulin. En av de viktigaste responserna Akt/PKB kontrollerar är cellens 

förmåga att ta upp glukos. Det finns tre isoformer av Akt/PKB; Akt1/PKBα , 

Akt2/PKBβ och Akt3/PKBγ. Dessa har vissa funktionella strukturer gemensamt; PH-

region vid N-terminalen, kinasregion i mitten och ett hydrofobiskt fosforyleringsställe 

vid C-terminalen som reglerar kinasets aktivitet (Hanada et al. 2004). Ett flertal 

oberoende experiment på möss har visat att ”Akt2/PKBβ”-isoformen  är huvudansvarig 

för aktiveringen av glukostransport och upprätthållandet av glukoshomeostas i kroppen 

(Cho et al. 2001, Garofalo et al. 2003). Experiment där man slagit ut eller minskat 

Figur 3. Signalvägen för translokation av GLUT4 till cellmembranet. Figuren summerar de 

essentiella stegen i den insulinstimulerade signalvägen som leder till glukosupptag i skelettmuskulatur. 

Signaltransduktionen initieras av att insulin binder till insulinreceptorns α-subenheter, vilket aktiverar β-

subenheten som fosforylerar insulinreceptorns substratprotein IRS-1. PI3-K binder till IRS-1 vilket 

resulterar i bildandet av PIP3 som i sin tur aktiverar Akt2/PKBB med hjälp av 3-phosphoinositide-

dependent protein kinase 1 (PDK1) och mammalian target of rapamycin complex 2 (mTOR). Akt2/PKBβ 

fosforylerar substraten AS160 och TBC1D1 och därmed kan Rab-GTPaser transportera GLUT4-vesiklar 

från cellens cytoplasma till cellmembranet (illustreras av en rund GLUT4-figur). Rab 8A och 14 tros 

spela viktiga roller men antagligen finns fler Rab-proteiner som är med och mobiliserar GLUT4. Väl vid 

cellmembranet kan GLUT4 släppa in glukos från blodet till cellen (illustreras av en kantig GLUT4-

figur). Från Druwe & Vaillancourt (2010), med tillstånd från upphovsrättsinnehavaren.  
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tillgången på Akt2/PKBβ har visat att Akt1/PKBα i viss mån tar Akt2/PKBβ:s plats i 

cellsignalen och har därmed en liten effekt på den insulinstimulerade glukostransporten 

(Katome et al. 2003, Jiang et al. 2003).   

 

AS160 och TBC1D1 

Akt2/PKBβ stimulerar cellen att ta upp glukos genom att mobilisera och transportera 

GLUT4-vesiklar till cellmembranet, men exakt hur Akt2/PKBβ gör detta är ännu inte 

helt klarlagt. Kane et al. (2002) identifierade ett Akt2/PKBβ-substrat som var ca 160 

kDa och fick därmed namnet AS160 (Atk substrate of 160 kDa). AS160 har fem 

seriner/treoniner som kan fosforyleras av Akt2/PKBβ. När AS160 inte är fosforylerat 

har den en aktiv GAP-region (GTPase activating protein) där ett Rab-protein (Ras 

homologous from brain) sitter bundet. Rab-proteiner är den största gruppen i familjen 

”lågmolekylära GTPaser”, de reglerar membran- och vesikeltransport i cellen, däribland 

transporten av  GLUT4-vesiklar (Kane et al. 2002). När Akt2/PKBβ fosforylerar AS160 

så inaktiveras dess GAP-region och Rab-proteinerna blir aktiva (Gonzalez och McGraw 

2006). 

 

Utöver AS160 har man identifierat ytterligare ett Akt2/PKBβ-substrat, TBC1D1. 

TBC1D1 och AS160 är strukturellt lika och delar flera karakteristiska regioner (se figur 

3). Experiment uförda av Roach et al. (2007) visar att TBC1D1 aktiverar samma Rab-

proteiner som AS160 och inhibering av TBC1D1 minskar mobiliseringen av GLUT4. 

Dessa experiment ses som bevis för att TBC1D1 bidrar i stimulering av GLUT4-

translokation.  

 

 

 

Rab-proteinernas roll 

Exakt vilka Rab-proteiner som har essentiella roller i GLUT4-translokationen är 

fortfarande oklart och omdiskuterat. Bland annat har Rab-proteinerna 2, 8A, 10 och 14 

identifierats som målproteiner för AS160 samt lokaliserats i GLUT4-vesiklar (Miinea et 

al. 2007). Men i motsatts till dessa resultat har knockout-experiment på möss visat att 

enbart knockout av Rab10 (men inte 2, 8A och 14) resulterat i inhibering av GLUT4-

Figur 4. Schematisk bild över substraten AS160 och TBC1D1 hos människor. Bägge substraten har två 

PTB-regioner och en GAP-region. AS160 har fyra Akt2/PKBβ-fosforyleringsställen; Ser-318, Ser-588, Thr-

642 och Ser-751. TBC1D1 har endast tvår fosforyleringsställen varav ett fosforyleras av Akt2/PKBβ (Thr-

596) och ett fosforyleras av 5' adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK) (Ser-237). 

AMPK är ett kinas som ingår i ett annat signalsystem som reglerar cellens energi-homeostas, men eftersom 

cellen använder glukos som energi stimulerar AMPK glukosupptag som en del av responsen på låga ATP-

nivåer i cellen. Från Sakamoto och Holman (2008), med tillstånd från upphovsrättsinnehavaren.  
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translokation (Sano et al. 2008). En av orsakerna till att det är så svårt att identifiera 

vilka Rab-proteiner som är inblandade i GLUT4-transporten är GLUT4:s komplexa väg 

till cytoplasman. Innan GLUT4 lagras i cytoplasman så transporteras proteinet i olika 

steg genom flera delar i cellen, även dessa transporter är beroende av Rab-proteiner. Så 

när man försöker identifiera Rab-proteinerna som är kopplade till just GLUT4:s 

insulinberoende cellmembrantransport så är det svårt att sortera bort de Rab-proteiner 

som är inblandade i andra GLUT4-transporter (Rowland et al. 2011).  

 

Glukostransportörer mobiliseras till cellmembranet 

Människor har total 13 sockertransport-proteiner (GLUT1-12 och HMIT), dessa sköter 

transporten av vissa sockermolekyler genom cellmembranet (Joost & Thorens 2001). 

Hittills har man hittat och identifierat fyra medlemmar i denna familj som transporterar 

glukos (GLUT1, -2,-3 och -4). GLUT1 och 3 ansvarar för glukostransporten i nervceller 

och GLUT2 verkar i njurarna, levern och hos bukspottskörtelns β-celler (Watson & 

Pessin 2001). I muskel och fettvävnad är det GLUT4 som transporterar glukos.  

 

Under normala förhållanden förvaras GLUT4 i vesiklar i cellens cytoplasma, så kallade 

GSVs (GLUT4 storage vesicles) (Martin et al. 1998). Men när Rab-proteinerna binder 

GTP och aktiveras så binder de till GSVs och stimulerar dess transport. Transporten sker 

via cellens cytoskelett, från cytoplasman ut till cellmembranet (Olson et al. 2001). Hur 

transporten initieras av Rab-proteinerna, och antagligen andra inblandade proteiner, är 

på en molekylär nivå fortfarande oklart men både aktin och mikrotubili är essentiella för 

transporten av GLUT4 (Olson et al. 2001). Dock har man nyligen kunnat visa att ett 

oligomeriskt proteinkomplex, Exo70, binder till GSVs och med största sannolikhet 

krävs i samarbete med ett antal Rab-proteiner för att transportera dessa längs 

aktinfilamenten till cellmembranet (Inoue et al. 2003, Das & Guo 2011). Forskning av 

Huang et al. (2001) visar även att motorproteinet dynein kan vara en av de proteiner 

som stimuleras av Rab-proteiner och transporterar GSVs längs mikrotubili.  

 

I slutsteget hjälper SNARE-proteiner GLUT4 att fusera med cellmembranet 

När GLUT4 nått fram till cellmembranet spelar SNAREs (soluble N-ethylmaleimide-

sensitive factor attachment protein receptors) en viktig roll (Hong 2005). SNARE-

proteiner har i uppgift att katalysera fusionen av vesiklar med cellmembranet. Dessa 

proteiner kan delas upp i två funktionella grupper; vesicle membrane (v-SNAREs) och 

target membrane (t-SNAREs). v-SNAREs binder till vesikeln som ska fusera med 

cellmembranet och t-SNAREs är fysiskt kopplat till regionen på cellmembranet där 

proteinet ska inkopereras. Total har människan 36 olika SNARE-proteiner som har 

liknande funktion i olika signalvägar (Hong 2005).  

 

Fusionen av GLUT4 styrs i huvudsak av v-SNARE-proteinet VAMP2 och t-SNARE-

proteinerna Syn4 och SNAP23 (Cheatham et al. 1996, Volchuk et al. 1996). VAMP2 

sitter i GSV-membranet tillsammans med ett antal Rab-proteiner (se figur 5). Rab-

proteinerna hjälper GSV att binda till rätt del av cellmembranet genom att interagera 

med ett antal små proteiner i cellens cytosol. Sedan binder VAMP2 med Syn4 och 

SNAP23 som sitter i cellmembranet där GSV ska fusera (Kawanishi et al. 2000, Pessin 

et al. 1999). Dessa proteiner bildar ett stabilt komplex som drar GSV närmare 

cellmembranet, utan komplexet skulle repellerande krafter trycka bort GSV från 

cellmembranet (Melia et al. 2002). Till slut smälter membranen samman och GLUT4 
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inkorporeras på detta sätt in i cellmembranet (Kawanishi et al. 2000, Pessin et al. 1999).  

 

 

Väl i cellmembranet kan GLUT4 transportera in glukos i cellen. Glukoshalten sjunker 

därmed i blodet och lagras istället i cellvävnaden som sedan kan använda sockret som 

energikälla.  

 

 

Vad orsakar insulinresistans? 
När kroppens celler inte reagerar på insulinstimulans säger man att de har blivit 

insulinresistenta. Insulinrestistens är den grundläggande orsaken till diabetes mellitus 

typ 2. Insulinresistensen kan bero på många olika defekter i många olika delar av den 

insulininitierade signaltransduktionen, inte bara i just den signaltransduktion som 

beskrivits i detta arbete, utan även defekter i parallella signalvägar kan leda till 

insulinresistens. Men precis som tidigare kommer inte alla insulininitierade signalvägar 

tas upp utan fokus kommer ligga på signalvägen som leder till translokation av GLUT4-

proteiner till cellmembranet. Translokationen av GLUT4 till cellmembranet är en 

väldigt komplex process och det finns därför många steg som potentiellt skulle kunna gå 

fel och leda till nedsatt glukosupptag. Detta avsnitt kommer att belysa några av de 

defekter som ligger bakom signaltermineringen och kan leda till diabetes typ 2, det vill 

säga minskad insulinkänslighet eller i värsta fall total insulinresistens hos celler.   

 

Mutationer som slår ut viktiga delar av signalvägen 

Experiment där man slagit ut enskilda gener som kodar för viktiga komponenter i 

signalvägen som styr GLUT4 mobiliseringen har utförts av flera oberoende 

forskargrupper (se summering i tabell 1). Intressant att notera är att utslagning av bland 

annat GLUT4 inte leder till diabetes som man kanske skulle tro, utan en förstoring av 

hjärtats kammare (kammarhypertrofi). Denna sjukdom beror direkt av bristen på 

GLUT4 i hjärtmuskulaturen, inte av en förhöjd blodsockerhalt i kroppen (Abel et al. 

1999). Dock har ytterligare experiment visat att genom att kombinera flera gen-

utslagningar så kan man uppnå diabetes typ 2. Det är intressant att titta på hur 

signalvägen som styr mobiliseringen av GLUT4 påverkas eftersom det är  denna 

Figure 5. GLUT4 storage vesicle (GSV) fuserar med cellmembranet. Rab-proteinerna initierar 

fusionen genom att binda till effektormolekyler och hjälper därmed GSV att hitta vart vid cellmembranet 

vesikeln ska fuseras. Sedan bildar v-SNARE -och t-SNARE-proteinerna ett komplex som stabiliserar och 

”drar” vesikeln närmare cellmembranet. Tillslut smälter membranen samman och GLUT4-proteinerna 

kan transportera in glukos i cellen. Omritad efter Bryant et al. (2002). 
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signalväg som bestämmer hur mycket glukos som ska tas upp av cellen. Detta gör 

signalvägen som beskrivits i detta arbete till ett begränsande steg för de andra glukos-

relaterade processerna i cellen (Cline et al. 1999). 

 

 
Tabell 1. Observerade fenotyper hos möss med enskilda gener utslagna, gener som ingår i 

insulinrelaterade signalvägar. 

Utslagen genprodukt Observerad fenotyp Referens 

Insulinreceptor Dör av diabetisk ketoacidos 

inom 3-7 dagar 

Bruning et al. 1997 

IRS-1 Blir insulinresistant Tamemoto et al. 1994, 

Araki et al. 1994 

IRS-2 Blir insulinresistant och 

nedsatt β-cellsproduktion 

Kido et al. 2000,  

Withers et al. 1998 

IRS-3 Normal Fantin et al. 2000 

IRS-4 Normal Fantin et al. 2000 

Akt2/PKBβ  Blir insulinresistant i lever- 

och muskelceller 

Chu et al. 2001 

GLUT4 Kammarhypertrofi Katz et al. 1995 

p85-kDa Hypoglykemi Fruman et al. 2000 

 

Defekter tidigt i signaltransduktionen 

Desto tidigare signaltransduktionen avbryts, desto fler signalvägar blir drabbade. 

Graden av insulinresistens blir alltså värre ju tidigare signaltransduktionen avbryts, 

vilket gör dessa defekter lättare att upptäcka.  

 

Muterad insulinreceptor 

Vissa former av insulinresistans kan bero på defekter hos insulinreceptorn. Defekter 

som inte slår ut insulinreceptorn helt (som i tabell 1) kan leda till minskad affiniteten 

mellan insulin och ligand (α-subenheterna), inaktivt tyrosinkinas och/eller ett icke-

fungerande fosforyleringsstadium. Sjukdomar som är kopplade till en defekt 

insulinreceptor är; Typ A syndrom, Leprechaunism och Rabson Mendenhall syndrome 

(O’Rahilly & Moiler 1992). Gemensamt för dessa former av insulinresistans är att de 

ger väldigt hög insulinresistens och orsakas av mycket ovanliga mutationer i 

subenheternas gener (Pessin & Saltiel 2000).  

 

Nedsatt funktion av IRS-1 resulterar i nedsättning av cellens insulinkänslighet 

I en studie av Bouzakri et al. (2003) observerade man en nedsatt förmåga att ta upp 

glukos hos cellvävnaden för patienter med diabetes typ 2. Man misstänkte att detta 

berodde på försämrad funktion hos PI-3-kinaset, som tidigare nämnt är en viktig del av 

signaltransduktionen som leder till GLUT4-translokation och glukosupptag. Men när 

man jämförde patienterna med en frisk kontrollgrupp såg man inga skillnader på vare 

sig funktionell struktur eller nivån av PI-3-kinaserna varken före eller efter 

insulinstimulering. Då fann man istället en defekt hos IRS-1 som reducerade affiniteten 

mellan PI3-kinasets reglerande subenhet, p85-kDa, och IRS-1. Detta leder till minskad 
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fosforylering av PI3-kinaset som slutligen resulterar i att cellens respons på insulin inte 

blir lika kraftig som normalt. En mutation hos IRS-1-genen som minskar genproduktens 

affinitet med p85-kDa har associerats med diabetes typ 2, men denna mutation verkar 

inte påverka IRS-1:s struktur (Hitman et al. 1995). Defekten hos IRS-1 som funnits hos 

patienter med insulinresistens har istället kopplats till dess fosforyleringsaktivitet. 

Studier på människor och möss visar ökad fosforylering av IRS-1:s serin vid diabetes 

typ 2 (Morino et al. 2005, Dresner et al. 1999). Den ökade serin-fosforyleringen 

minskar tyrosin-fosforyleringen som är essentiell för att aktivera PI3-kinaset, alltså 

reduceras signalstyrkan i och med att serin-fosforyleringen ökar. Defekter hos IRS-1 är 

den främsta orsaken till insulinresistens hos cellvävnad som är huvudorsaken till 

diabetes typ 2 (Abdul-Ghani & DeFronzo 2010). 

 

Muterade GLUT4-proteiner 

Eftersom GLUT4 måste binda till många proteiner för att transporteras till 

cellmembranet så är en naturlig tanke att proteinet är känsligt för mutationer som 

påverkar dessa integrationer negativt. Men olika experiment utförda av Buse et al. 

(1992) och O'Rahilly et al. (1992) visar att polymorfism bland de exoner som kodar för 

GLUT4-genen inte kan kopplas till varken reducerat glukosupptag eller diabetes typ 2. 

Man har observerat att GLUT4-generna är väldigt konserverade och mutationer i dessa 

gener är väldigt ovanliga. Detta är med största sannolikhet en konsekvens av stark 

selektion mot muterade GLUT4-gener. Den starka selektionen beror antagligen på den 

essentiella roll som GLUT4 spelar i kroppens vitala glukoshomeostas, vilket gör det 

väldigt svårt för individer med defekter i GLUT4 att överleva.  

 

Som tidigare nämnt krävs även en ineffektiv insulinproduktion i kombination med 

någon av dessa defekter för att få diabetes typ 2, om inte insulinresistensen är väldigt 

hög (DeFronzo et al. 1985).  

 

Diskussion 
Det senaste decenniet har stora forskningsframsteg gjorts som har ökat vår förståelse för 

hur GLUT4 transporteras runt i cellen och hur transporten styrs. Några av de viktigaste 

framstegen involverar identifierandet av GLUT4-vesiklarna (GSVs) (Hashiramoto & 

James 2000) och substraten AS160s (Kane et al. 2002) och TBC1D1s (Roach et al. 

2007) roller i GLUT4-transporten. Trotts dessa upptäckter är fortfarande vissa steg i 

denna signalväg oklara och kräver ytterligare forskning för att förklaras. En bättre 

förståelse för de molekylära mekanismerna bakom varje steg i denna, och andra 

insulinberoende, signalvägar skulle kunna leda till effektivare behandling av patienter 

med diabetes typ 2.  

 

Det smått ironiska i forskningen kring cellers signaltransduktion är att ju fler proteiner, 

substrat och signalmolekyler man identifierar, ju mer inser man komplexiteten hos dessa 

system och hur lite man egentligen vet. Aktivering av substrat och förmedling av 

cellsignaler beror oftast inte på endast ett enzym/kinas från samma signalväg, 

signalvägar går ihop med varandra och signalmolekyler kan ansvara för fosforylering av 

flera substrat. Detta skapar ett problem när man försöker modellera verkligheten genom 

att rita upp hur molekyler interagerar med varandra i signalsystem. Dessa modeller blir 

då bara förenklingar av verkligheten eftersom signalsystemen blir för komplexa att 

beskriva i sin helhet, vilket i sin tur gör det svårare att förstå och hitta viktiga steg i 
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signaleringen.  

 

Dagens behandling av patienter med diabetes typ 2 går ut på att på olika sätt sänka 

blodsockernivåerna med hjälp av andra mediciner än insulin (NLM 2011). Diabetes har 

associerats med övervikt (Nadler och Attie 2001) och forskningsstudier visar att även 

regelbunden fysisk aktivitet, som ger ökad livskvalitet i allmänhet, också kan hjälpa till 

att förebygga typ 2 diabetes (Tuomilehto et al. 2001, Shiroma & Lee 2010). Om träning 

verkligen har en förstärkande effekt på insulinsignalen och hjälper kroppen att bibehålla 

glukoshomeostasen är fortfarande oklart, och ytterligare forskning återstår för att förstå 

hur träning skulle kunna påverka kroppens glukosupptag positivt. Tanken är dock god 

eftersom man uppskattar att muskelceller står för cirka 85-90% av kroppens 

glukosupptag (DeFronzo et al. 1985) och stimulering av denna vävnad har därmed 

potential att öka kroppens totala glukosupptag markant.  

 

 

 
Tack 
Ett varmt tack till min handledare Lage Cerenius samt mina medstudenter, Einar 

Olafsson, Kristina Gawelin och Martin Larsson som gett återkoppling på mina utkast. 
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