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Resume

5’adenosinmonofosfataktiveret proteinkinase (AMPK) er et enzym,
der aktiveres, nar cellers energistatus trues, og det aktiverer ener-
gigivende processer, mens energiforbrugende processer ha&emmes.
AMPK er ogsa involveret i regulering af genekspression og i appe-
titregulering. Farmakologisk aktivering af AMPK i dyremodeller
af det metaboliske syndrom kan bedre symptomerne herpa, og
visse antidiabetika aktiverer AMPK. Aktivering af AMPK ses under
arbejde, hvorfor aktivering af AMPK formentlig er en vaesentlig
grund til, at fysisk aktivitet modvirker udviklingen af livsstilssyg-
domme.

Det er af fundamental vigtighed for levende celler at kunne
opretholde en hej adenosintrifosfat (ATP): adenosindifosfat
(ADP)-ratio. Ligevagtskoefficienten for ATP:ADP er omkring
107:1 under de intracellulere betingelser, der findes i de fleste
celler, men levende celler opretholder faktisk en ratio pa ca.
10:1, hvilket siledes er en faktor 108 fra ligevaegt. Denne ulige-
vagtssituation kan sammenlignes med forholdene i et fuldt
opladet batteri, og kan som i batteriet bruges til at drive ener-
gikreevende processer. I celler oplades »batteriet« gennem
kataboliske processer, som resulterer i omdannelse af ADP
og fosfat til ATP, hvilket i overvejende grad foregar aerobt i
mitokondrierne. Omvendt forbruger de fleste andre cellulere
processer ATP, som konverteres til ADP (afladning af »batte-
riet« under f.eks. proteinsyntese, membranpumpeaktivitet,
kontraktil aktivitet), som igen via adenylatkinasereaktionen
(2ADP « ATP + AMP) kan videreomdannes til AMP

(Figur 1). Adenylatkinasereaktionen er den veasentligste
arsag til, at systemet faktisk ikke monitorerer ADP-koncen-
trationen, men snarere AMP-koncentrationen, idet adenylat-
kinasereaktionen medferer, at AMP: ATP-ratioen varierer
som kvadratet af ADP: ATP-ratio og siledes er meget mere
folsom end ADP: ATP-ratioen. Det forekommer indlysende,
at der ma eksisterer kontrolsystemer, der afpasser de ATP-
genererende processers hastighed til hastigheden, hvormed
ATP forbruges, og det er derfor overraskende, at det system,
der i vaesentlig grad regulerer denne balance, nemlig 5’ade-
nosinmonofosfataktiveret proteinkinase (AMPK) forst er
blevet kendt inden for de seneste godt ti r. Det er i lobet af de
seneste ar ogsa blevet klart, at AMPK tilsyneladende spiller en

vigtig rolle i reguleringen af kroppens metabolisme og i regu-
leringen af appetitten, hvorfor dysregulering af AMPK har
veret foresldet at veere medvirkende til udvikling af fedme,
det metaboliske syndrom og type 2-diabetes. Endvidere ken-
des der sygdomme, som skyldes mutationer i AMPK-genet,
og som bl.a. kan lede til hjertesygdomme og glykogenophob-
ning.

AMPK er fylogenetisk velkonserveret, og gener, der ud-
trykker homologer af AMPK, findes i gzerceller, hojere planter
og dyr [1]. Dette tyder pa, at AMPK spiller en fundamental
rolle i cellens overlevelsesevne og dbenbart er udviklet meget
tidligt i evolutionen. I overensstemmelse hermed medferer
total helkropsknockout af AMPK embryonal ded hos mus pa
tiende gestationsdag.

Materiale og metoder
Litteratursegning er foregdet via PubMed, og segeordene var
AMP-activated protein kinase, AMPK og metabolic syndrome.

5’adenosinmonofosfataktiveret proteinkinases

opbygning og aktiveringsmekanisme

AMPK er en trimer bestdende af en katalytisk a-underenhed
og to regulatoriske underenheder benzevnt henholdsvis 3 og y
(Figur 2). Der findes flere isoformer af hver underenhed: a1
0g 02, B1 og B2 samt Y1, Y2 og Y3, som alle kodes fra for-
skellige gener. Aktivering af AMPK kan ske pa flere méader.
En made er ved at AMP bindes til y-underenheden, hvorved
den katalytiske aktivitet eges op til ti gange [3]. ATP heemmer
til gengeeld den katalytiske aktivitet af AMPK, hvorfor det i
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Figur 1. 5’adenosinmonofosfataktiveret proteinkinases (AMPK) rolle i regulering
af energibalancen i en celle. Hvis adenosintrifosfat (ATP)-nedbrydningshastig-
heden overstiger ATP’s syntesehastighed, vil dette umiddelbart lede til en gget
adenosindifosfat (ADP)-koncentration i cellen, hvilket imidlertid leder til dan-
nelse af AMP via enzymet adenylatkinase (2ADP <> AMP + ATP). Faldet i ATP
koblet til stigning i AMP medfgrer aktivering af AMPK. AMPK haemmer ATP-for-
brugende processer og aktiverer ATP-genererende processer.
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virkeligheden er ratio mellem AMP og ATP, der er af regule-
rende betydning for aktiviteten. Mere potent aktivering kan
dog opnas ved fosforylering af d-underenheden af en op-
stromskinase, som kan oge aktiviteten mere end 100 gange [1].
I det seneste ar er (d)en opstremskinase blevet identificeret
som en allerede kendt kinase LKB-1 [4]. LKB-1 er en kendt
tumorsupressor, og inaktivering af LKB-1 heenger sammen
med udvikling af Peutz-Jeghers syndrom [5]. Interessant er
det, at AMPK bliver et langt bedre substrat for LKB-1, nér
AMP bindes til AMPK. Herved fir AMP altsd en dobbeltsti-
mulerende funktion pA AMPK-aktiviteten (Figur 2). AMPK
aktiveres ogsa af kreatin og heemmes af kreatinfosfat, hvorfor
AMPK altsa ogsa er folsom for zendringer i ratioen mellem
kreatin og kreatinfosfat [6]. Kreatinfosfat (CrP) virker som et
akut energireservoir i muskelen (CrP+ADP « Cr+ATP) og
kreatin:kreatinfosfatratio stiger ogsa, nar cellens energistatus
er truet. Det er desuden for nylig blevet vist, at AMPK ogsa er
folsom for en anden censor af cellens metaboliske status, nem-
lig cellens redoxpotentiale udtrykt ved nikotinamid-adenin-
dinukleotid/reduceret nikotinamid-adenin-dinukleotid-ratio
[7].

AMPK kan ogsd aktiveres farmakologisk af stoffet 5-ami-
noimidazol-4-carboxamid-ribosid (AICAR). AICAR er et
inkomplet purin nukleotid og en intermedizr i de novo-bio-
syntesen af purin-nukleotider. AICAR optages i cellerne og
fosforyleres til 5-aminoimidazol-4-carboxamid-ribosid-mono-
fosfat (ZMP), som kan aktivere AMPK p4 samme mide som
AMP uden at zndre pa cellernes koncentration af nukleo-
tider. AICAR har vist sig at vere et vigtigt stof i udforsknin-
gen af AMPK’s virkninger, hvilket omtales nedenfor.

Det har desuden vist sig, at visse leegemidler, hvis virkning
pa det molekylere plan ikke tidligere har vaeret velbeskrevet,
har vist sig at aktivere AMPK. Det drejer sig om de antidiabe-
tiske leegemidler metformin og glitazonerne [8]. Mekanismen,
hvorved disse farmaka aktiverer AMPK, er ikke klarlagt.

Aktivering af 5’adenosinmonofosfataktiveret proteinkinase
under fysiologiske forhold

Under fysiologiske forhold aktiveres AMPK i skeletmuskler
af muskelkontraktioner, og hos mennesket er det vist, at
AMPK aktiveres isoformspecifikt og intensitetsafheengigt ved
muskelarbejde. Saledes er det 02-isoformen af AMPK, der ak-
tiveres under arbejde, men betydende aktivering ses forst ved
arbejdsintensiteter over ca. 60% af den maksimale iltoptagelse
[9], medmindre arbejdet er meget langvarigt. Hvis arbejdet va-
rer mere end to timer, kan der ses stigninger ved arbejde, der
ikke kreever mere end 45% af den maksimale iltoptagelse [10].
Stigningen i AMPK-aktivitet under arbejde er ikke et resultat
af en oget LKB-1-aktivitet, men snarere et resultat af, at bin-
ding af AMP til AMPK oger affiniteten af AMPK for LKB-1.
Imidlertid er LKB-1 tilsyneladende nedvendig for aktivering
af AMPK under muskelkontraktioner, idet mus, som muskel-
specifikt ikke udtrykker LKB-1, har en nzsten ophavet og-
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Figur 2. Skematisk fremstilling af 5’adenosinmonofosfataktiveret proteinkinase
(AMPK) i den inaktive og den aktiverede form. a-underenheden kan fosforyleres
pd Thr-172 af mindst en AMPK-kinase (AMPKK), hvoraf en for nylig er identifi-
ceret som kinasen LKB-1. Binding af AMP sker pa y-underenhedens CBS (cysta-
thionin B-syntase )-domeene . Bade a- og y-underenheden er forbundet med den
C-terminale ende af B-underenheden. Binding af AMP pé y-underenheden med-
farer, at AMPK bliver et bedre substrat for opstremskinasen, séledes at AMPK
fosforyleres herved. LKB-1-aktiviteten gges tilsyneladende ikke direkte af AMP.
Figuren er adapteret fra [2].

ning af AMPK-aktivitet under kontraktioner. I dyreforsog er
det endvidere rapporteret, at AMPK i muskler bliver stimule-
ret af leptin og adiponectin. Der er siledes en forbindelse mel-
lem fedtvavssekretion af adipokiner og AMPK i skeletmusku-
latur. Det er for nylig rapporteret, at den AMPK-stimulerende
effekt af adiponectin er nedsat i muskelcellekulturer fra obese
personer og fra type 2-diabetikere i forhold til muskelceller fra
normalvagtige, raske kontrolpersoner [11]. Mekanismen,
hvorved de to adipokiner aktiverer AMPK i muskler, er ikke
narmere beskrevet, og den fysiologiske rolle heraf er ogsa
indtil videre uklar.

Aktivering af AMPK leder til fosforylering og dermed in-
hibering af enzymet acetylCoA carboxylase (ACC). ACC
katalyserer omdannelsen af acetylCoA til malonylCoA.
MalonylCoA er det forste trin i fedtsyresyntesen i vaev, der
kan syntetisere fedtsyrer de novo, men malonylCoA har ogsa
den vigtige egenskab at heemme enzymet carnitin-palmitoyl-
transferase 1 (CPT1). CPT1 er nedvendig for transporten af
langkadede fedtsyrer ind i mitokondrierne, hvor fedtsyrerne
nedbrydes og forbrendes til energi. Aktivering af AMPK
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Figur 3. Sammenfatning af 5’adenosinmonofosfataktiveret proteinkinases
(AMPK) virkninger pd muskler. ATP = adenosintrifosfat.

medferer endvidere aktivering af enzymet malonylCoA-
decarboxylase (MDC), som nedbryder malonylCoA. Aktive-
ring af AMPK resulterer siledes via to mekanismer i en ned-
szttelse af koncentrationen af malonylCoA, hvilket medferer
en nedsat inhibition af CPT1, hvilket igen skaber mulighed
for eget transport og forbrending af langkaedede fedtsyrer i
mitokondrierne. Der er endvidere forsog, der tyder pa, at
aktivering af AMPK oger antallet af fedtsyretransporterer i
cellemembranen og oger dermed muligheden for optagelse
af fedtsyrer ind i muskelcellerne (Figur 3). Farmakologisk
aktivering af AMPK i skeletmuskler har endvidere vist en oget
glukoseoptagelse som resultat af en eget translokation

af glukosetransporteren GLUT4 til cellemembranen. Samlet
set medforer aktivering af AMPK saledes bade oget glukose-
optagelse samt fedtsyreoptagelse og -oxidation i skeletmusk-
ler.

Da aktivering af AMPK i hvilende muskulatur siledes
medferer oget glukoseoptagelse, og AMPK aktiveres under
muskelarbejde, har det veret foresliet, at aktivering af AMPK
forarsager den arbejdsinducerede stigning i musklernes gluko-
seoptagelse. Undersogelser med mus, der ikke udtrykker en-
ten 0 1- eller a2-isoformen af AMPK [12], eller som udtrykker
en dominant negativ AMPK (som medforer, at den endogene
normale AMPK ikke findes i musklerne) [13] har dog vist, at
AMPK-aktivering kun kan forklare en mindre del af den ar-
bejdsinducerede stigning i musklernes glukoseoptagelse under
muskelkontraktioner. Dette betyder formentlig blot, at kon-
traktionsinduceret glukoseoptagelse kan stimuleres af flere
forskellige mekanismer, som er delvist redundante, siledes at
nar AMPK-mekanismen ikke fungerer, kan andre mekanis-
mer delvist overtage. Med hensyn til regulering af lipidoxida-
tion under arbejde synes de nyeste resultater af forseg pa
mennesker at indikere, at sget AMPK-aktivitet under arbejde
er af betydning for at lipidoxidation eges ved overgang fra
hvile til arbejde, men selve finjusteringen af lipidoxidationen
under arbejde reguleres pa anden vis, nemlig ved hjzlp af den
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fri karnitinkoncentration i musklerne [14]. Undersogelser med
mus, som ikke udtrykker den dominerende a2-isoform af
AMPK har vist, at deres udholdenhedsevne pé lobeband er
nedsat i forhold til udholdenhedsevnen hos normale kontrol-
mus, og knockoutmusene har problemer med at opretholde
en normal nukleotidstatus i musklerne under arbejde, hvilket
alt sammen tyder p4, at energistofskiftet i knockoutmusene er
abnormt. En nermere karakterisering af, hvilke abnormiteter
der er tale om, er dog endnu ikke foretaget.

AMPK-aktiviteten i hjertet stimuleres under hypoksi og
oger som i skeletmuskulatur glukoseoptagelsen og dermed
muligheden for anaerob energifrigorelse, hvilket er en fordel
for det hypoksiske hjerte. En nok sa vigtig virkning i det
hypoksiske hjerte er, at AMPK begrenser vevsskade og
apoptose i forbindelse med hypoksi og reperfusion [15].

Det er i rotteforseg observeret at AMPK i fedtvaev savel
som lever aktiveres under arbejde, men den narmere betyd-
ning heraf er ikke kendt [16].

Der er for nylig publiceret undersegelser, der indikerer,
at AMPK er involveret i appetitregulering. AMPK udtrykkes
i hypothalamus, og det er i rotter pavist, at intraperitoneal
injektion af mzthedshormonet leptin, henholdsvis det appe-
titogende hormon ghrelin nedsztter henholdsvis eger AMPK
aktiviteten i hypothalamus [17]. Ligeledes er det vist, at ud-
trykkelse af en dominant negativ isoform af AMPK i hypotha-
lamus i mus heemmer fodeindtagelsen, mens udtrykkelse af
en konstitutiv aktiv AMPK-isoform eger fodeindtagelsen [18].
Tilsammen indikerer resultaterne af disse undersogelser sale-
des, at oget AMPK-aktivitet i hypothalamus eger fodeind-
tagelsen, mens nedsat AMPK-aktivitet heemmer fodeindtagel-
sen. Dette meonster passer umiddelbart godt ind i det samlede
billede af AMPK som et enzym, hvis aktivitet oges i situatio-
ner, hvor organismens energistatus er truet.

Aktivering af 5’adenosinmonofosfataktiveret

proteinkinase gger insulinfglsomhed og

haemmer udvikling af arteriosklerose

Laengere tids farmakologisk aktivering af AMPK med stoffet
AICAR har i rotter vist sig at oge musklernes indhold af
glukosetransporteren GLUT4 og en reekke mitokondrielle
enzymer som bl.a. citratsyntase og cytokrom-c-oxidase [19].
En sddan eget mitokondriel enzymekspression ses ogsa efter
fysisk udholdenhedstraening, som bl.a. er karakteriseret ved
oget insulinfelsomhed, og omvendt er mitokondriel dysfunk-
tion blevet foresliet at vare relateret til insulinresistens [20].

I overensstemmelse hermed har behandling med AICAR i
dyremodeller af insulinresistens vist en klar forbedring af den
metaboliske status [21, 22]. Siledes medforte syv ugers daglig
behandling med AICAR et fald i plasmatriglycerider, en stig-
ning i hejdensitetslipoprotein (HDL)-kolesterol, et fald i arte-
rielt blodtryk og en normalisering af glukosetolerans i fede,
insulinresistente Zucker-rotter [23]. Endvidere har mus, som
ikke udtrykker den a2-katalytiske underenhed af AMPK vist
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sig at veere insulinresistente in vivo [12]. Disse fund tyder sile-
des meget steerkt pa, at aktivering af AMPK enten ad farma-
kologisk vej eller ved fysisk aktivitet medferer forbedringer i
insulinfelsomheden. I et nyligt publiceret arbejde gjorde man
yderligere den interessante iagttagelse, at AICAR-behandling
savel som fysisk treening af fede diabetiske Zucker-rotter ikke
kun egede insulinfelsomheden, men ogsa beskyttede betacel-
lerne i pancreas mod den degeneration, man observerede i
ubehandlede rotter [23]. Der findes ogsa forseg, hvis resultater
tyder p4, at aktivering af AMPK kan modvirke eksperimentelt
fremkaldt endotelcelledysfunktion, og AMPK-aktivering
modvirker dermed formentlig udvikling af arteriosklerose
[24]. P4 denne baggrund kunne man maske forvente, at eks-
pression eller aktivitet af AMPK var nedsat hos patienter med
insulinresistens. Indtil nu har man imidlertid vist, at muskler-
nes indhold af de forskellige AMPK-underenheder savel som
aktiviteten af AMPK i hvilende muskler ikke er forskellig hos
obese personer eller type 2-diabetikere i forhold til ikkedia-
betikere [25, 26]. Endvidere er det vist, at virkningen af fysisk
aktivitet pA AMPK i muskler er normal hos type 2-diabetikere
[26]. Denne normale aktivering af AMPK er vigtig, idet den
giver grundlag for at anvende aktivering af AMPK gennem
fysisk aktivitet i behandling af allerede etablerede livsstilssyg-
domme.

Mutationer i 5’adenosinmonofosfataktiveret
proteinkinase-underenheder, som medfgrer sygdomme
Mutationer i genet, der koder for y2-underenheden, forer til
udvikling af familizer forekomst af Wolf Parkinson White-syn-
dromet og glykogenakkumulering i hjertemuskulaturen [27].
Mutationerne leder til defekt binding af AMP til y2-underen-
heden og dermed formentlig til defekt aktivering af AMPK,
selv om der er tvivl om, hvorvidt mutationen i virkeligheden
er aktiverende, hvilket ville passe bedre med glykogenakku-
mulering, idet der hos mus, som overudtrykker y2-underen-
heden, udvikles abnorm glykogenakkumulering i myokardiet.
Det er interessant, at den abnorme glykogenophobning i hjer-
tet hos disse mus medforer, at annulus fibrosis, som i det nor-
male hjerte isolerer atrierne fra ventriklerne, ikke er normalt
udviklet. Hos grise er der beskrevet en lignende mutation i
y3-underenheden af AMPK, som medferer abnorm glykogen-
akkumulering i skeletmuskulaturen [28].

Konklusion

AMPK’s mange virkninger pd metabolisme og genekspression
har naturligt nok medfert en voldsom interesse for AMPK
som muligt farmakologisk mal i behandlingen af diverse livs-
stilssygdomme [24], lige s& vel som fysiologer og biokemikere
er steerkt interesserede i AMPK’s mulige rolle i akut metabo-
lisk regulering og gentranskription og dermed ogsa i forebyg-
gelse af livsstilssygdomme. Fysisk aktivitet vides at vere et
vigtigt led i kampen mod diverse livsstilssygdomme [29], og
det er derfor nerliggende at tilskrive aktivering af AMPK

under muskelarbejde en vigtig rolle i denne kamp. Trods vo-
res endnu ufuldsteendige viden om AMPK’s rolle i forbindelse
med livsstilssygdomme, er den foreliggende viden imidlertid
alligevel sa omfattende, at man allerede nu kan fele sig fristet
til at udnzevne AMPK il at veere det vigtigste »motions-
enzymc i forebyggelse og behandling af livsstilssygdomme.
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Reduktion af lavdensitetslipoprotein (LDL)-kolesterol med
statinpraeparat har i mere end ti r veret evidensbaseret stan-
dardbehandling til langt den overvejende del af patienter
med dokumenteret iskaemisk hjertesygdom (IHS). Med bag-
grund i 4S-publikationen [1] var simvastatin (S) i en lang ar-
raekke det foretrukne preparat og behandlingsmalet for LDL-
kolesterol £ 3,0 mmol/I. I undersogelser med en mere intensiv
statinbehandling med det formal at reducere LDL-kolesterol
til mindre end ca. 2,5 mmol/1 hos hejrisikopatienter med IHS
[2-4] har man efterfolgende pavist yderligere gevinst.

IDEAL-studiet - et prospektivt, randomiseret open-label-
blindet studium - havde til formal at sammenligne effekten
af to behandlingsstrategier: 1) hojdosis-atorvastatin (80 mg
dagligt) (gruppe A) og 2) standarddosis-simvastatin (20-40
mg dagligt) (gruppe S), som sekunder praventiv behandling
efter tidligere akut myokardieinfarkt (AMI) [5]. Studiet om-
fattede 8.888 patienter af begge kon under 80 ar, randomise-
ret til gruppe A eller gruppe S (20 mg dagligt). Patienterne
blev fulgt i hhv. 12 uger og 24 uger samt efterfolgende hver
sjette maned. Hvis plasmatotalkolesterol var hejere end
5 mmol/] ved 24-ugers kontrol, blev S-dosis eget fra 20 mg
dagligt til 40 mg dagligt, mens dosis af A blev reduceret til
40 mg dagligt i tilfzelde af eventuelle bivirkninger. Og hvis
LDL-kolesterol blev reduceret til mindre end 1,0 mmol/l,
var det op til investigator eventuelt at reducere dosis af
statinpreaeparatet.

Det primere endepunkt var: tiden til opstden af koronar

ded, hospitalisering for nonfatal AMI eller hjertestop med
genoplivning. Herudover var der tre praespecificerede, kom-
binerede, sekundere endepunkter. Basiskarakteristika var ens
i de to behandlingsgrupper, bl.a. var mediantiden til det sene-
ste AMI 22 maneder i gruppe S respektive 21 maneder i
gruppe A.

Gennemsnits-LDL-kolesterol var 2,7 mmol/l i gruppe S og
2,1 mmol/li gruppe A; en forskel der var mindre end den til-
streebte 0,8 mmol/l. Ved projektets afslutning var 77% i be-
handling med S 20 mg dagligt, 23% med S 40 mg dagligt, og
for gruppe A’s vedkommende var 80% i behandling med 80
mg dagligt og 20% med 40 mg dagligt.

Det primzre endepunkt opstod hos 10,4% i gruppe S og
hos 9,3% i gruppe A; hvilket svarer til en relativ risiko-reduk-
tion pa 11%, som var nonsignifikant (p=0,07). Der var 178
koronare dedsfald (4%) i gruppe S og 175 koronare dedsfald
(3,9%) i gruppe A, mens antallet af nonfatale AMI var hen-
holdsvis 321 (7,2%) og 267 (6,0%) i de to behandlingsgrupper,
sidstnaevnte signifikant (p=0,02). Det kombinerede sekundzere
endepunkt inklusive sz7oke blev 1 gruppe A reduceret signifi-
kant mere end i gruppe S (p=0,02).

Kommentar

I IDEAL-studiet blev det sakaldte prospective randomized open-
labeled blinded endpoint (PROBE)-design anvendt, med de pro-
blemer dette indebzrer. Og eftersom ca. 75% af patienterne
havde veret i statinbehandling inden inklusion, var der ingen
indkeringsperiode/udvaskningsperiode. Patientpopulationen
omfattede stabile patienter med IHS, som er en lavrisikopo-
pulation, hvilket kan vere en af forklaringerne pa, at der ikke
blev fundet signifikant effekt pd endepunktet ded. Hertil
kommer, at der ikke blev opnet den tilstreebte ekstra reduk-
tion i LDL-kolesterol pd 0,8 mmol/1i gruppe A, og at IDEAL-
studiet ikke havde en tilstreekkelig statisk styrke til, at man



