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FOKUS

Fra hormon til handling:
Insulin og glukagon
1 klinisk praksis

Regulering af blodglukose er en ngje reguleret proces, hvor selv sma afvigelser kan fa

store konsekvenser for kroppens funktioner. To af de vigtigste hormoner i denne regule-

ring er insulin og glukagon, som i et dynamisk samspil sikrer, at veev far tilfert energi, og at
hjernen konstant har adgang til glukose. For kliniske diaetister er forstaelsen af hormoner-
nes fysiologi og deres pavirkning af metaboliske processer central, da den danner grund-
lag for ernaerings- og disetbehandling til personer med diabetes.
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Insulins og glukagons roller i regulerin-
gen af blodglukose

Insulin produceres i B-cellerne i de langerhanske ger i
pancreas og udskilles primaert som respons pa stigende
blodglukose efter maltider, understgttet af aminosyrer og
inkretinhormoner som glukagonlignende peptid-1(GLP-1) og
glukoseafhaengigtinsulinotropt polypeptid (GIP) (1). Glukagon
dannes derimod i a-cellerne og frigives, nar blodglukosen
falder, f.eks. under faste eller fysisk aktivitet. Hvor insulin
fremmer lagring og udnyttelse af naeringsstoffer, mobiliserer
glukagon energi fra kroppens depoter. Insulin er det eneste
anabole hormon, der aktivt seenker blodglukoseniveauet
gennem tre centrale mekanismer: gget glukoseoptagiinsu-
linafhaengige veev (saerligt muskel- og fedtvaev), stimulation
af glykogensyntese i lever og muskel samt haemning af
glukoneogenese og glykogenolyse i leveren (1). Glukagon
virker modsat, idet det katabolsk gger blodglukoseniveauet
via stimulation af glykogenolyse og glukoneogenese i leve-
ren og sikrer dermed tilgeengeligheden af glukose mellem
maltider og under laengerevarende faste (1).
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Fra maltid til metabolisme

Efter et maltid, i den absorptive fase, stiger koncentrati-
onen af glukose, aminosyrer og lipider i blodet. Denne
naeringsstofrigdom stimulerer B-cellerne i pancreas til
gget insulinsekretion. Insulin dominerer derfor i denne
fase og fremmer lagring af energi i kroppens veev (1):

| leveren omdannes glukose til glykogen (glykogenese),
og nar glykogenlagrene er fyldt, omdannes overskydende
glukose til fedtsyrer, der lagres som triglycerider.

I muskler stimulerer insulin glukoseoptag via glukosetrans-
portgr 4 (GLUT4), hvilket danner grundlag for bade glyko-
genlagring og proteinsyntese.

| fedtveev fremmer insulin optagelse af glukose og fedtsyrer,
der lagres som triglycerider. Samtidig haemmes lipolyse.

Den absorptive fase varer typisk 3—4 timer efter et maltid og
er karakteriseret ved, at kroppen prioriterer lagring og opbyg-
ning af energireserver. For disetister er dette centraltiforhold
til forstaelsen af postprandiale glukosestigninger, glykeemisk
respons og de ernaeringsmaessige tiltag, der kan modvirke
hyperglykeemi hos personer med nedsat glukosetolerance (1).

| den postabsorptive fase, som indtreeder nar neeringsstoffer-
ne er absorberet, falder blodglukosen gradvist, og insulinse-
kretionen aftager. Samtidig stiger udskillelsen af glukagon.
Denne hormonelle aendring sikrer, at kroppens vaev fortsat
far tilfert energi, saerligt hjernen, som er staerkt afhsengig af
glukose (1):



| leveren stimulerer glukagon glykogenolyse, som frigiver
glukose til blodet. Nar glykogenlagrene temmes, igangsaettes
glukoneogenese fra laktat, glycerol og aminosyrer.

| muskler nedbrydes glykogen til glukose-6-fosfat, som for-
syner musklen selv under aktivitet, men ikke direkte bidrager
til blodglukoseniveauet. Muskelprotein kan nedbrydes til
aminosyrer, som via leveren indgar i glukoneogenesen.

| fedtvaev stimuleres lipolyse, hvilket frigiver frie fedtsyrer til
energi samt glycerol, der kan anvendes i glukoneogenesen.

Overgangen mellem de to faser er glidende, men balan-
cen mellem insulin og glukagon er central. Den absorptive
fase kan beskrives som en “opbygningsfase”, mens den-
postabsorptive fase er en “mobiliseringsfase” (1). Forsta-
elsen af denne dynamik er vigtig i disetetisk praksis, fordi
mange patienter med insulinresistens eller diabetes oplever
en andret regulering, hvor insulinresponset er nedsat, og
glukagonsekretionen ofte uhensigtsmaessigt forhgjet. Det-
te bidrager til forhgjet fastende blodglukose og forveerret
metabolisk kontrol.

GLUT4 i centrum - hvorfor signalveje be-
tyder noget i praksis

En af insulins vigtigste funktioner er at stimulere glukose-
optag i muskel- og fedtceller via transportproteinet GLUT4.
Under basale forhold befinder GLUT4 sig i intracelluleere
vesikler. Nar insulin binder til insulinreceptoren pa cellemem-
branen, aktiveres en kaskade af signalproteiner (bl.a. insulin
receptor substrate-1 (IRS-1), phosphoinositide 3-kinase (PI3K)
og protein kinase B (Akt/PKB). Denne signalvej medfgrer, at
GLUT4 translokeres til celleoverfladen, hvor transportgren
muligger et effektivt glukoseoptag fra blodbanen (1).

Hos personer med normal insulinfglsomhed fungerer denne
mekanisme hurtigt og effektivt, hvilket sikrer stabile blod-
glukoseniveauer efter maltider. Ved insulinresistens er sig-
naleringen imidlertid sveekket (1,2):

1. Aktiveringen af signalproteinerne IRS-10g PI3K er reduce-
ret, hvilket begreenser GLUT4-translokationen.

2.Feerre GLUT4-transportgrer nar cellemembranen, og mu-
skel- og fedtceller optager derfor mindre glukose.

3.Konsekvensen bliver forhgjede glukosekoncentrationer
og en ggetinsulinsekretion fra pancreas som kompensa-
torisk respons.

Med tiden ses faldende insulinniveauer grundet 3-celledys-
funktion, hvilket bidrager til stigende blodsukker og type
2-diabetes.

Insulinresistens — nar kost, aktivitet og
inflammation spiller sammen
Insulinfalsomhed afhaenger i hgj grad af, hvor effektivt sig-
nalet fra insulinreceptoren viderefgres intracellulaert. Nar
denne signalvej forstyrres, reduceres translokationen af
GLUT4, og glukoseoptaget nedseettes. Flere faktorer kan
pavirke signaleringen:

Kostens sammensaetning

Et hgjt indtag af maettet fedt og transfedt eger ophobning
af lipider i muskel- og leverceller. Disse lipidophobninger
kan aktivere visse enzymer (proteinkinase C (PKC)), som
pavirke signalproteinerne IRS-10g PI3K pa en heemmende
made. Resultatet er en blokeret signalvej, hvilket nedsaetter
GLUT4-translokationen og dermed insulinfglsomheden.
Omvendt kan flerumaettede fedtsyrer og kost med hgijt kost-
fiberindhold reducere lipidophobning og understgtte normal
signalering og dermed bedre insulinfglsomheden (3).

Adipositas og inflammation

Visceralt fedtveev er metabolisk aktivt og gger udskillelsen
af proinflammatoriske cytokiner interleukon-1(IL1), interleukin
(IL-6) ogtumor Necrosis-alpha (TNF-a)samt reducerer udskil-
lelsen af hormonet adiponectin. (TNF-a) kan direkte heemme
insulinsignaleringen, mens et lavt niveau af adiponectin
svaekker cellernes evne til at optage glukose, da antallet
af GLUT4 falder. Den kroniske lave grad af inflammation,
der ses ved overvaegt, kan derfor pavirke udviklingen af
insulinresistens (2,3).

Fysisk inaktivitet

Uden regelmeessig muskelkontraktion reduceres bade
maengden og funktionen af GLUT4 i muskelcellerne. Traening
gger antallet af GLUT- 4 og gger dermed glukoseoptaget
uafhaengigt af insulin (3).

Aldring

Med stigende alder falder musklernes evne til at udnytte ilt
og producere energi effektivt. Den nedsatte funktion kan
medfgre ophobning af fedtstoffer og reaktive iltforbindel-
ser i muskelcellerne, hvilket svaekker insulinsignaleringen.
Resultatet er, at glukoseoptaget bliver darligere, og risikoen
for insulinresistens gges (2,3).
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Genetiske forhold

Variationer i gener, der koder for insulinreceptoren, signal-
proteiner eller GLUT4, kan disponere for nedsat insulinfgl-
somhed. Derudover kan epigenetiske sendringer, pavirket
af miljg og livsstil, eendre ekspressionen af centrale signal-
proteiner (3).

Stressrelaterede faktorer

Ved bade akutte tilstande (fx infektion, traume, kirurgi) og
kroniske sygdomme (fx kronisk nyresygdom, hjertesvigt eller
cancer) ses ofte en udtalt pavirkning af insulinsignaleringen.
Stresshormoner som kortisol, adrenalin og noradrenalin
stiger, hvilket gger glukoneogenese og glykogenolyse i
leveren og samtidig heemmer perifert glukoseoptag. Dertil
frigiver immmunsystemet signalmolekyler (IL-1, IL-6, TNF-a),
som direkte kan forstyrre insulinreceptorens signalvej og
reducere GLUT4-translokationen. Resultatet er en stressin-
duceretinsulinresistens, hvor blodglukoseniveauet forbliver
forhgjet selv ved normal eller gget insulinsekretion (4).

Fra fysiologi til dieetetisk behandling

For kliniske disetister danner forstaelsen af insulin- og glu-
kagonreguleringen et centralt grundlag for bade ernaerings-
udredning og planleegning af malrettede ernaeringsinterven-
tioner. Indsigti mekanismerne bag insulinresistens, herunder
samspillet mellem kostkvalitet, kropssammensaetning, fysisk
aktivitet, hormonelle faktorer og stressmetabolisme, mulig-
ger en differentieret vurdering af de fysiologiske arsager til
nedsat insulinfglsomhed. Denne viden udggr forudsaetnin-
gen for at omsaette kompleks fysiologi til individuel, klinisk
disetetisk praksis.

Hos personer med nedsat insulinfglsomhed uden mani-
festeret type 2-diabetes ligger fokus primeert pa at fremme
metabolisk sundhed og forebygge progression mod type
2-diabetes. Erneeringsstrategien bgr her understgtte forbed-
retinsulinfglsomhed og reduktion af inflammation gennem
et kostmgnster med hgj kostkvalitet karakteriseret ved et
hgjtindtag af grgntsager, fuldkorn, beelgfrugter, fisk, ngdder
og umeettede fedtsyrer samt et lavt indtag af raffinerede
kulhydrater. Dieetistens rolle er at stgtte adfserdssendringer,
der kan fastholde energibalance og fremme metabolisk
fleksibilitet (5).

Ved manifesteret type 2-diabetes er malet at opna glykee-
misk stabilitet, optimere insulinfglsomheden og under-
stgtte medicinsk behandling. Erneeringsinterventionen vil
typiskinkludere justering af kulhydratmeaengde og -kvalitet,
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fordeling af maltider, @get kostfiber- og proteinindtag samt
en gunstig fedtsyresammensaetning. Disetisten kan her
anvende metoder som kulhydratteelling eller vurdering af
glykeemisk respons for attilpasse disetbehandlingen til evt.
insulinbehandling og patientens ressourcer (5).

Hos personer med nedsat insulinfelsomhed som led i stress-
metabolisme i forbindelse med akut eller kronisk sygdom,
gendres de disetetiske hensyn vaesentligt. Hypermetabolis-
me og gget katabol aktivitet kombineret med nedsat appetit
stiller krav om en erneeringsstrategi, der bade imgdekommer
etforhgjet energi- og proteinbehov og samtidig begreenser
store glykeemiske udsving. Ved samtidig insufficient mad-
indtag ber fokus veere pa energi- og proteintaet kost, fx
via berigelse og hyppige sma maltider, evt. suppleret med
erneeringsdrikke. | denne situation bliver disetistens opgave
atfinde balancen mellem sufficient indtag og blodglukose-
regulering, f.eks. gennem valg af langsomt absorberbare
kulhydrater, moderat fedtindhold og tilstreekkelig protein-
daekning. Hvis denne balance ikke er mulig, kan det veere
ngdvendigt at samarbejde med lsege omkring optimering
af den medicinske behandling (4).

Den erneeringsfysiologiske forstaelse bliver saledes ikke
blot et teoretisk fundament, men et klinisk redskab til at
individualisere ernaeringsbehandlingen med afsaet i forskel-
lige grader og arsager til insulinresistens, lige fra den tidlige
metaboliske ubalance til den komplekse stressrelaterede
tilstand.
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