Syndrom X - det metabola syndromet

Den kompensatoriska

hyperinsulinemin bakom

en mangfald sjukdomar

" Venus fran Willendorf. Huggen i

kalksten fér 30.000 dr sedan. En

W= 2 symbol for fruktbarhet, men hur var
,ﬁ"' " det stdllt med insulinresistensen?

De sjukdomar som insulinresistens kan leda till tycks vara langt fler an
de som vanligtvis forknippas med detta tillstand (fetma, typ 2 diabe-
tes, hypertension, dyslipidemi och hjartkarlsjukdom. Polycystiska ova-
rier (PCO), akne, myopi, epitelcells-cancer (brost, prostata och colon),
tidig debut av menstruation och den sekuldra trenden for 6kad kropps-
langd, tycks alla vara lankade till den kompensatoriska hyperinsuline-
min vid insulinresistens. Loren Cordain, Ph.D. och professor vid Colo-
rado State University, USA, ger har en 6versiktlig redovisning avdenna
nya kunskap, samt dess implikationer.

ir kroppsvivnaderna blir insul-
inresistenta brukar bukspott-
korteln kunna uppricchilla nor-

mal glukostolerans genom att tillita en viss
grad av kompensatorisk hyperinsulinemi.
Vid begynnande nedsittning av glukosto-
leransen eller vid typ 2 diabetes formar
bukspottkorteln inte lingre uppritthalla
detta tillstind. Den kompensatoriska
hyperinsulinemin ir inte nédvindigtvis
ofarlig och ligger bakom flera av de vanli-
gaste dodliga kroniska sjukdomarna i vist-
virldens industrialiserade linder.

Haogt blodtryck, nedsatt glukostole-
rans, typ 2 diabetes, dyslipidemi (f6rhoj-
da triglycerider i plasma, sinkt HDL, och
storre andel sm3 tita LDL), ischemisk
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hjirtsjukdom (IHD) och fetma ir alla
associerade till insulinresistens och brukar,
nir de upptrider samlat kallas for syndrom
X (i Sverige dven det metaboliska syndro-
met) [1,2]. Nedsatt fibrinolys och hyper-
uricemi brukar ocksd innefattas i det klus-
ter av sjukdomar som omfattar syndom X
[2]. Eftersom insulinresistens ir ett s3 van-
ligt fenomen och drabbar minst 25 pro-
cent av befolkningen, har det hivdats att
syndrom X i hog grad ir inblandat i upp-
komsten och utvecklingen av de stora folk-
sjukdomarna i visterlandet.

Under de senaste tvd aren har allc fler
beligg framkommit som antyder att det
nitverk av sjukdomar och rubbningar som
hinger samman med insulinresistens vida

dverskrider de typiska 8kommor som upp-
trider tillsammans hos patienter med fet-
ma, typ 2 diabetes, hypertension, dyslipi-
demi och THD. S pass olika sjukdoms-
tillstdnd och foreteelser som polycystiska
ovarier (PCO), akne, myopi, epitelcells-
cancer (brost, prostata och colon), tidig
debut av menstruation och den sekulira
trenden for okad kroppslingd, tycks alla
vara linkade till den kompensatoriska
hyperinsulinemin vid insulinresistens,
genom hormonell interaktion.

Kompensatorisk hyperinsulinemi
och Insulin Like Growth Factor

De metabola férgreningarna av kronisk
hyperinsulinemi dr omfattande och kom-
plexa. Nyligen visades att den kompensa-
toriska hyperinsulinemi som karakteriserar
overvikt 1 ungdomen medfér en kronisk
suppression av syntesen av Insulin Like
Growth Factor Binding Protein-1 IGFBP-
1), vilket i sin leder till 6kad mingd frict
(biologiskt aktivt) Insulin Like Growth
Factor-1 (IGF-1) [3,4]. Cirkulerande
nivier av insulin och IGFBP-1 varierar
inverst under dagen, och insulinets ned-

reglering av IGFBP-1 [5] och dirav fol-
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“ Eftersom insulinresistens dr ett sa vanligt fenomen och drabbar minst 25 procent
av befolkningen, har det hévdats att syndrom X i hdg grad dr inblandat i upp-
komsten och utvecklingen av de stora folksjukdomarna i vdsterlandet.

jande okning av fritt IGF-1 ir eventuellt
maximal nir insulinniverna overstiger
70-90 pmol/L [6]. Dessutom sjunker
nivderna av tillvixthormon (GH) genom
negativ feedback av frict IGF-1 pd GH-
sekretionen, vilket resulterar i reduktion av
IGFBP-3 [4]. Dessa experiment visar att
bade akut [4] och kronisk [3,4] insulin-
stegring resulterar i forhojda cirkulerande
nivder av fritt IGF-1 samt reduktion av
IGFBP-3. Fritt IGF-1 ir en potent mito-
gen (substans som befrimjar celldelning) i
alla kroppsvivnader [7]. Forhsjt IGF-1
orsakat av hyperinsulinemi har siledes en
hég tillvixtstimulerande potential i ett
flertal vivnader.

Kompensatorisk hyperinsulinemi
och Retinolreceptorer

Retinoider #r naturliga och syntetiska A-
vitaminanaloger som himmar cellprolifera-
tion och underlittar apoptos — program-
merad celldod [8]. Kroppens naturliga reti-
noider (trans-retinolsyra och 9-cis-retinol-
syra) verkar genom att bindas till tva recep-
torfamiljer i cellkirnan: retinolsyrarecepto-
rer (retinoic acid receptors, RAR) och reti-
noid X receptorer (RXR). Retinolrecepto-

Figur1. Schematisk bild av hur insulinresistens
kan bidra till ohdmmad vévnadstillvéxt (gréna

rer i sin tur aktiverar gentranskriptionen
genom att bindas som RAR/RXR-hetero-
dimerer eller RXR-homodimerer dill ele-
ment i malgenernas promotorregioner, vil-
kas funktion ir att begrinsa tillviixten av oli-
ka celltyper [9]. Det har nyligen visats att
IGFBP-3 och RXR alfa binds till varandra
i cellkiirnan och att IGFBP-3 forstirker sig-
naler medierade av RXR-RXR-homodime-
rer [10]. Hirav fljer att liga plasmanivier
av IGFBP-3 som inducerats av hyperinsul-
inemi reducerar férmigan hos kroppens
naturliga retinoider att aktivera de gener
som har till uppgift att begrinsa celltillvixt
och understddja apoptos.

Hyperinsulinemi, IGF-1, Retinol-
receptorer och ohammad
vavnadstillvaxt

Figur 1 visar schematiskt hur insulinresis-
tens kan bidra till ohimmad vivnadstill-
vixt, vilket resulterar i s3 skilda rubbning-
ar som PCO, acne, nirsynthet, epitelcells-
cancer (brést-, prostata- och coloncancer),
tidigarelagd menarche och den sekulira
trenden for okad kroppslingd. Aven om
dessa tillstaind och 8kommor tycks sakna
inbordes samband, karakteriseras samtliga

rutor) samt tva tdnkbara bakomliggande l_

mekanismer (lila rutor). Hypotetiskt kan detta
leda till sa skilda rubbningar som PCO, acne,
ndrsynthet, epitelcellscancer (brést-, prostata-

Kompensstorsk
Hyparinsulinemi :

och coloncancer), tidigarelagd menarche och l

den sekuldra trenden for 6kad kroppsldngd.
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av forhojd eller oreglerad vivnadstillvixt
som direkt medieras av f6rhojc IGF-1,

reduktion av IGFBP-3 och/eller nedregle-
ring av retinolreceptoraktivitet.

Tidig menarche och 6kad
kroppsléngd

Fritc IGF-1 4r ett potent mitogen for i stort
sett all kroppsvivnad [7] och stimulerar
dven tillvixthastigheten under puberteten
[11]. En mingd studier har bekriftat att
laga nivéer av IGF-1 ir associerade med
reducerad  kroppslingd [12,13] och
omvint har héga nivier visat sig medféra
okad kroppslingd [13-15]. Aven behand-
ling med humant rekombinant IGF-1 har
visats bidra till 6kad linjir tillvixe [16].
Individer med bade hyperinsulinemi och
forhojda nivder av fritt IGF-1 har visat sig
vara mer sexuellt mogna jimf6rt med mer
[17,18] och
rekombinant IGF-1-terapi accelererar
pubertetsutvecklingen i en primatmodell
[19]. Wong och medarbetare [17] har pre-
senterat metabola beligg forattsvartaame-
rikanska flickor var lingre framskridna i
sin pubertetsutveckling 4n en jimforbar
grupp vita flickor. Vidare var de cirkule-
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Hég kroppsléngd [25], Idg dlder vid menarche [26] och insulinresistens [27] ér alla vil-
etablerade riskfaktorer for bréstcancer. Okad kroppssléngd i vuxen dlder har sedan
Iéinge uppmdrksammats som en oberoende riskfaktor fér mdnga olika typer av cancer
[28]. Ddrfér kan kostinducerad insulinresistens med dtféljande férhéjning av IGF-1
samt nedreglering av IGFBP-3 och retinolreceptoraktivitet representera den gemen-
samma hormonella vdgen bakom dessa samband.

rande nivderna av IGFBP-1 ligre medan
insulin och fritt IGF-1 var hogre, vilket
talar for att den metaboliska kaskaden
(insulinresistens — hyperinsulinemi — ned-
satt IGFBP-1-syntes i levern — okat frict
IGF-1 — accelererad tillvixt) var orsaken.
Sammantaget ger dessa fynd stod for ace
forhojda nivder av IGF-1 ger systemeffek-
ter i form av 6kad kroppslingd och tdi-
garelagd pubertet.

Brostcancer, prostatacancer och
coloncancer

Trots att etiologin vid cancersjukdom med
storsta sikerhet involverar ett stort antal
miljofaktorer som samverkar med den
genetiska mottagligheten, foreligger ett
okande antal indicier for att forhojc IGE-
1 i plasma och reducerat IGFBP-3 ir en
pataglig riskfaktor for epitelcellscancer (i
brést, colon och prostata) [20]. IGF-1 kan
vara en viktig faktor i carcinogenesen pd
grund av dess mitogena effekt p& neoplas-
tiska celler eller dess anti-apoptotiska
effekt [20]. IGFBP-3 har visat sig direke
kunna inducera apoptos i prostatacancer-
celler, brostcancerceller och andra cellty-
per [21,22]. Hirav f6ljer att lga nivéer av
IGFBP-3 i plasma skulle kunna bidra till
onkogenesen genom att tillita cancercel-
lerna att 6verleva. Liga plasmakoncentra-
tioner av IGFBP-3 tycks inte bara direkt
kunna pdverka onkogenesen via apoptos
utan iven indirekt genom dess paverkan
pA retinolreceptorerna. Tillvixten av pro-
stata- och bréstcancerceller har i upprepa-
de studier himmats av retinoider [23,24].
Den nedreglering av retinolreceptorn som
uppstdr vid hyperinsulinemi forstirker
siledes de stimulerande effekterna av IGF-
1 och underlittar ytterligare den oreglera-
de vivnadstillvixten.

Hog kroppslingd [25], 13g alder vid
menarche [26] och insulinresistens [27] 4r
alla viletablerade riskfaktorer for brost-
cancer. Okad kroppsslingd i vuxen alder
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har sedan linge uppmirksammats som en
oberoende riskfaktor f6r manga olika typer
av cancer [28]. Dirfor kan kostinducerad
insulinresistens med 4tf6ljande forhéjning
av IGF-1 samt nedreglering av IGFBP-3
och retinolreceptoraktivitet representera
den gemensamma hormonella vigen bak-
om dessa samband.

Juvenil myopi

Myopi eller nirsynthet utvecklas nir dgat
blir fr ldngt i forhallande till hornhinnans
och linsens brytningsférmaga, vilket inne-
bir att fokus hamnar framf6r nithinnan.
Flitigt lisande har i allminhet framhallits
som den enda miljéfaktorn som forklarar
uppkomsten av juvenil myopi [29]. Lis-
ning pa nira héll under barndomen redu-
cerar aktiviteten av fotoreceptorer utanfor
fovea centralis samt medfor en suddig bild
pa nithinnan (formdeprivation) [30]. Lis-
ning av en trycke textsida med dess speci-
ella karakeeristika (sndvt luminansomride,
firgloshet och hog spatial frekvens i tex-
ten) representerar en mer potent fakeor for
formdeprivation in andra typer av nirar-
bete [31]. Nithinnan registrerar den sud-
diga bilden och signalerar till senhinnans
vivnader att vixa i ett forsok att korrigera
dgonglobens lingd i forhéllande dill bil-
den. Den kemiska budbiraren som 6ver-
sdtter nithinnans bildskirpa i limplig dll-
vixt av senhinnan har nyligen visats vara
retinolsyra syntetiserad i nithinnan och
senhinnan. Reducerad syntes av retinolsy-
ra 6kar senhinnetillvixten och vice versa.
Hirav foljer att Sverdrivet ldsande befrim-
jar ndrsynthet da formdeprivationen gor
att nithinnan producerar for litet retinol-
syra. Och eftersom kompensatorisk hyper-
insulinemi minskar retinolreceptoraktivi-
teten genom reduktion av IGFBP-3, kom-
mer retinolsyrasignalen att reduceras ytter-
ligare, och dirigenom forstirka de 8kning
av senhinnetillvixten som initialt orsaka-
des av formdeprivation. I likhet med can-

cerpatienter 4r nirsynta personer bade
lingre och har en tidigare menstruations-
debut i jimf6relse med icke nirsynta [34-
35]. Och sidan kost som man vet forbitt-
rar insulinkinsligheten har visat sig him-
ma progressen av nirsynthet [38].

Acne och Polycystiska Ovarier

Patofysiologin vid acne vulgaris ir resul-
tatet av tre samverkande faktorer: 1)
hyperkeratinisering och tilltippning av
talgkortlar, orsakad av onormal avstét-
ning av follikelepitel, 2) androgenstimu-
lerad forhéjd talgproduktion och 3) pro-
liferation av Propionibacterium acnes vil-
ket orsakar inflammation [39]. Retinol-
syra forskrivs ofta i behandling av acne
vulgaris, just for dess kraftfulla anti-pro-
filerativa egenskaper som verkar normali-
serande vid proliferation och avstdtning
av follikelepitelet [40]. Eftersom kom-
pensatorisk hyperinsulinemi reducerar
retinolreceptoraktiviteten (Figur 1) blir
upptaget av endogena retinoider troligen
reducerat i follikulira epitelceller, vilket i
sin tur i viss man kan vara orsak till den
abnorma avstétningen av det follikulira
epiteliet. Till detta kan ldggas att andro-
gen inducerad follikulir epitelcellstillvixt
medieras genom IGF-1 [41], och att det
4r vil kint att hyperinsulinemi bidrar till
hyperandrogenism [42]. Dirfor 4r det
rimligt att anta att ett hyperinsulinemi-
medierat frsimrat upptag av endogen
retinolsyra i follikulira epitelceller, till-
sammans med forhdjda koncentrationer
av frict IGF-1, orsakar en oreglerad profi-
leration av follikulira epitelceller, medan
forhojda insulinnivder i plasma accelere-
rar talgproduktionen via en 6kning av
koncentrationen av cirkulerande testoste-
ron.

Ett st6d for denna hormonkaskad ir
observationen att  direktinjektion av
rekombinant IGF-1 resulterar i acne [43],
och att vuxna kvinnor med acne ofta har
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[J forhojda nivier av IGF-1 [44] samt upp-

visar insulinresistens [45]. Missbrukare av
anabola steroider har &verproduktion av
talg och utvecklar samtidigt acne [46], och
tillforsel av manligt kénshormon och deri-
vat av testosteron hojer koncentrationen
av IGF-1 [47]. Acne ir ett dominerande
symptom hos patienter med PCO som
ocks3 ofta ir insulinresistenta [48] och har
forhojda nivéer av androgener och IGF-1
[49]. Bide symptom p& acne och pd det
metabola syndromet (syndrom X) brukar
ofta lindras nir patienter med PCO sitts
paendieteller likemedelsbehandling i syf-
te att kontrollera hyperinsulinemin [50].

Slutligen har det visat sig att vuxna
kvinnor med persisterande acne har en
6kad risk att drabbas av bréstcancer [51].
Féljakdligen kan kostinducerad insulinre-
sistens och dirav foljande f6rhojning av
IGF-1 och reduktion av retinolrecepto-
raktiviteten vara den gemensamma hor-
monell vigen bakom associationen mellan
acne och bréstcancer.

Sammanfattning

Kompensatorisk hyperinsulinemi #r en

vilkind metabol stérning och grundorsa-
ken till sjukdomar och manifestationer av
det metabola syndromet eller syndrom X
(hypertoni, typ 2 diabetes, dyslipidemi,
IHD, fetma, nedsatt glukostolerans).
fibrinolys och
hyperuricemi forefaller ocks tillhéra den

Rubbningar avseende

samling av sjukdomstillstdind som innefat-
tar syndrom X. Nya ron antyder att kom-
pensatorisk hyperinsulinemi orsakar ett
antal endokrina férindringar som frimjar
tillvixt. Mer specifike resulterar kroniske
forhojda insulinnivier i kade koncentra-
tioner av cirkulerande IGF-1 och minska-
de koncentrationer av IGFBP-3. Genom
act cirkulerande IGFBP-3 reglerar upp
retinolreceptoraktiviteten, kommer en
hyperinsulinemimedierad reduktion av
IGFBP-3 att reducera transkriptionen av
antiproliferativa gener i en mingd olika
celler. Dessa endokrina forindringar (6kat
fritt IGF-1, sinkt IGFBP-3 och nedregle-
rad retinolreceptoraktivitet) frimjar cell-
proliferation och tillvixtien rad olika viv-
nader och resulterar i PCO, acne, epitel-
cellscancer, myopi och en sekulir trend

mot dkad kroppsstorlek och tidigare debut

av menstruation. Foljakdigen kan dessa
olika sjukdomar och stdrningar delvis ha
sin grundorsak i kompensatorisk hyperin-
sulinemi och borde dirfor klassificeras som
sjukdomar tillhérande syndrom X — det
metabola syndromet.
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Mer evolutionsmedicin i host...

Time 30 april 2001. Omslaget till Times tema
om den humana genomforskningen och
mdnniskans evolutionshistoria.

ir avslutar Medikament den
forsta delen av sin satsning pa
evolutionsmedicin, ett forsknings-
omride som ir hetti USA, men som
i Sverige dnnu befinner sig i sin lin-
da. Négon institutionaliserad uni-
versitetsutbildning i dmnet evolu-
tionsmedicin saknas till exempel
fortfarande. Diremot sker just nu en
kunskapsuppbyggnad och antalet
svenska forskare som studerar min-
niskans utveckling ur ett evolutions-
medicinskt perspektiv vixer. Nigra
av dessa har presenterat sig i detta
nummer och fler dr pa ging...
Nyligen hade Time (30 april) ett
tema om minniskans ursprung ur ett
genetisk perspektiv. Det avslutades

med att Staffan Lindeberg och Loren
Cordain intervjuades om den paleo-
litiska kosten. 70 procent av dagens
niringsintag kommer frén mat som
over huvud taget inte existerade
under evolutionira
utveckling: mejeriprodukeer, raffine-
rat socker, margarin och spannmél

minniskans

etc...

Mainga av vir tids livsstilssjukdo-
mar torde i hdg grad kunna forebyg-
gas genom en kosthillning som
piminner om den som forntidens
jgar och samlarfolk héll sig med.

Bz

Kommentarer och synpunkter pa virt tema om evolutionsmedicin emot-
tages tacksamt. Skicka e-post till: bo.zackrisson@telia.com eller

staffan.lindeberg@smi.mas.lu.se
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