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som vi runder inden for de næste årtier, er en kæmpe-
opgave. Figur 1 viser en skematisk tilgang til det vi-
sionære patientforløb. 

For at kunne gennemføre disse principper er det 
nødvendigt med både initial og opfølgende undervis-
ning af patienterne og en hurtig, effektiv og billig 
kommunikationsform. Der må de elektroniske medier 
anvendes i større udstrækning. 

I Danmark har vi påbegyndt et stort nationalt 
T2DM-projekt, nemlig Dansk Center for Strategisk 
Forskning i Type 2 Diabetes (DD2), hvor vi søger at 
samle alle nyopdagede personer med T2DM i et regi-
ster og en database [18]. Herigennem kan man af-
læse status for diabetesbehandlingen for hele landet. 
Det giver mulighed for en decideret forskningsmæs-
sig behandling og for at sikre, at den enkelte patient 
med T2DM tilbydes den p.t. bedste behandling. Det 
er derfor vigtigt, at så mange patienter med T2DM 
som muligt tager imod tilbuddet om indrullering i 
DD2, idet det er hjælp til selvhjælp. Vores mål er at 
kunne give både individuel behandling og generelt at 
kunne rådgive Sundhedsstyrelsen. 

Vi mener, at DD2 er et eksempel på sikring af 
forskningsbaseret behandling i fremtiden. 
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Type 2-diabetes – en heterogen sygdom 
med kim i fostertilstanden

Allan Vaag

Der er i dag ca. 350.000.000 mennesker med kendt 
type 2-diabetes (T2D) i verden, og WHO forventer en 
fortsat vækst, ikke mindst i udviklingslandene [1].

»Vestlig levevis« med energioverskud betinget 
af for stor fødeindtagelse i forhold til fysisk aktivitets-
niveau udgør fortsat den nok væsentligste determi-
nant, der forårsager stigningen i forekomsten i T2D. 
En større andel af ældre i befolkningen, øget opmærk-
somhed på T2D, længere overlevelse og lavere diag-

nostiske kriterier for T2D spiller ligeledes en rolle for 
en øget T2D-prævalens [1]. Mennesker, som i gene-
rationer har levet under vilkår med begrænset udbud 
af føde og samtidig et behov for relativt stor fysisk ak-
tivitetsudfoldelse for at indsamle føde, har i mange 
samfund udvist en øget risiko for udvikling af fedme 
og T2D ved forandringer i levevilkårene. Eksempler 
herpå er de amerikanske Pimaindianere [2] og bebo-
ere på øen Samoa i Polynesien [3].
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EN MULTIFAKTORIEL SYGDOM 

MED MANGE ORGANDEFEKTER

Diskussionen om årsagen til T2D var i mange år ud-
præget polariseret, og for den ætiologiske kom ponent 
var hovedfokus på den klassiske arv versus miljø-dis-
kussion. Vedrørende de underliggende patofysiologi-
ske mekanismer var der indtil for nylig en  ivrig debat 
om, hvorvidt defekt insulinsekretion i de pankrea-
tiske betaceller [4], insulinresistens i skeletmuskula-
turen [5] eller en øget hepatisk glukoseproduktion 
[4, 5] udgjorde den primære defekt, der forårsagede 
udviklingen af T2D. De fleste eksperter er nu enige 
om, at T2D er en både multifaktoriel sygdom og en 
multiorgansygdom [5-7]. 

De ætiologiske faktorer kan opdeles i de pri-
mære, prædisponerende, hhv. genetisk og føtalt dis-
ponerende, i de sekundære, præcipiterende, herun-
der fedme og fysisk inaktivitet, samt i de tertiære, 
accelererende faktorer, såsom glukose- og lipotoksi-
citet (Tabel 1). Opdelingen udtrykker det forhold, at 
man er født med en given risiko for sygdommen, men 
at man kun udvikler den, hvis man udsættes for en 
 eller flere såkaldt modificerbare faktorer. Når syg-
dommen først er opstået, er der ofte tale om et point 
of no return, idet både et forhøjet glukose- og fedt-
niveau (hhv. »glukosetoksicitet« og »lipotoksicitet«) 
kan medføre forværringer af metaboliske defekter i 
både muskler, lever og betaceller. 

T2D er samtidig en multiorgansygdom (Tabel 
2), hvor der er holdepunkter for, at der ud over 

 defekter i pancreas, muskler og lever er defekter i 
fedtvævet (se nedenfor), tarmen (defekt sekretion 
af inkretinhormonet glukagonlignende peptid 1) [8], 
centralnervesystemet (appetitregulering) [9] og 
 nyrerne (regulering af glukoseekskretionen i urinen) 
[10] samt også i reguleringen af kredsløbet. Hvad 
 angår betydningen af hjertekredsløbet, har tonus i 
modstandskarrene betydning for reguleringen af 
flow til musklerne og dermed for insulinvirkningen. 
Nedsat funktion af venstre ventrikel i hjertet med-
fører ligeledes nedsat gennemblødning i musklerne, 
og insulinresistensen ved hjerteinsufficiens forværres 
af sympatikusaktiveringen og muligvis af den sam-
tidige subkliniske inflammation. Betydningen af 
 nedsat venstre ventrikel-funktion som risikofaktor 
for T2D understøttes af, at der er en sammenhæng 
mellem dosis og forbrug af loopdiuretika og senere 
udvikling af T2D [11]. 

THRIFTY GENOTYPE- VERSUS 

THRIFTY PHENOTYPE-HYPOTESERNE

Eksemplerne fra Pimaindianerne og beboere på øen 
Samoa i Polynesien forklarer ikke den observation, 
at en meget stor andel af mennesker af asiatisk, afri-
kansk og/eller anden etnisk oprindelse generelt ud-
viser en større risiko for udvikling af T2D ved en 
 lavere grad af fedme end mennesker af kaukasid 
 oprindelse [1]. 

Thrifty genotype- og thrifty phenotype-hypo-
teserne giver ud fra hhv. genetisk selektion [12] og 
et ugunstigt fostermiljø [13] to forskellige forklarings-
modeller på, hvordan en konstitutionelt betinget 
»metabolisk sparsommelighed« og et dermed for-
bundet relativt energioverskud kan medføre en øget 
risiko for udvikling af T2D. 

Genome-wide association-teknologien har i  løbet 
af de seneste få år afsløret ca. 47 genændringer, som 
er forbundet med øget risiko for udvikling af T2D 

Ætiologiske faktorer af betydning for udvikling af type 2-diabetes.

Primære, prædisponerende faktorer

Arv

Ugunstigt forstermiljø (lav fødselsvægt, graviditetsdiabetes m.m.)

Sekundære, præcipiterende faktorer

Fedme

Lav fysisk aktivitet

Cancer, hjerte- og lungesygdom

Graviditet

Aldring

Rygning

Medicin (binyrebarkhormoner m.m.)

Søvnforstyrrelser

Endokrine sygdomme og stress (f.eks. akromegali, 

Cushings sygdom, tyrotoksikose m.m.)

Tertiære, accelererende faktorer

Glukosetoksicitet (glukose påvirker insulinsekretionen og 

-virkningen negativt)

Lipotoksicitet (aflejring af fedt i muskler, lever og pancreas medfører 

insulinresistens og defekt insulinsekretion) 

TABEL 1

TABEL 2

Patofysiologiske mekanismer og organdefekter ved type 2-diabetes. 

Pankreatiske betaceller (defekt insulinsekretion)

Skeletmuskulaturen (insulinresistens)

Fedtvævet (nedsat evne til oplagring af fedt, øget lipolyse, ændret dannelse af adipokiner 

som leptin og adiponektin)

Lever (insulinresistens, øget glukoneogenese)

Tarm (nedsat dannelse af glukagonlignende peptid 1)

Hjerte/kredsløb (nedsat pumpeevne, perifer karkonstriktion og nedsat flow)

Nyrer (øget glukoseproduktion)

Hjerne og centralnervesystem (nedsat mæthedsfølelse, øget sympatikusaktivering ændret 

 følsomhed for appetithormoner, fedtsyrer og substrater/glukose)
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[14]. Disse geners eksistens forklarer kun 10-15% af 
den formodede baggrundsrisiko for udvikling af 
T2D, og de fleste kendte »T2D-gener« medfører ned-
sat insulinsekretion [14], hvilket ikke understøtter 
thrifty genotype-hypotesen. Et enkelt »T2D-gen«, 
FTO-genet, som øger risikoen for T2D primært ved at 
påvirke ri sikoen for udvikling af fedme, er dog både 
dyreeks perimentelt [15] og i humane studier [16] 
påvist at udvirke en øget energieffektivitet. Der er 
hermed skabt proof of principle for thrifthy genotype-
hypotesen. Samtidig er det klart, at hypotesen sand-
synligvis kun forklarer en lille del af risikoen for 
T2D, og at andre betydende forklaringsmodeller skal 
findes [14]. De på nuværende tidspunkt påviste 
»T2D-gener« påvirker med nogenlunde samme gen-
nemslagskraft  risikoen for T2D i forskellige etniske 
grupper [14].

Thrifthy phenotype-hypotesen bygger på den 
 observation, at mennesker, som er født med en lav 
fødselsvægt (LFV), har øget risiko for at få T2D [13, 
17]. Hypotesen understøttes af det forhold, at perso-
ner med LFV allerede i en ung alder – og i fravær af 
fedme – udviser adskillige metaboliske organde-
fekter, som ligner dem, man ser ved manifest T2D 
[7, 17-24]. LFV er yderligere associeret med øget 
 risiko for udvikling af hypertension, hyperlipidæmi 
og koronar hjertesygdom [13], hvorfor thrifthy phe-
notype-hypotesen udgør et kvalificeret bud på sam-
menfaldet af enkeltkomponenterne i det metaboliske 
syndrom [7]. 

Det er fortsat uvist, i hvor høj grad ideen om 
 metabolisk sparsommelighed har betydning for, at 
mennesker med LFV, har en øget risiko for at få T2D. 
Energiomsætningen bestemt ved indirekte kalori-

metri er således ikke nedsat hos personer med LFV 
[20, 22]. Ligeledes er muskelmitokondriefunktionen 
normal hos disse personer [19]. 

LIPOTOKSICITET

Betydningen af lipotoksicitet for udvikling af T2D 
 baseres på det forhold, at et øget niveau af frie fede 
syrer i plasma, hvilket optræder samtidigt med et 
øget plasmaglukoseniveau, stimulerer fedt (TG)-
 syntesen i leveren, hvilket ud over at medføre fedt-
lever kan give anledning til TG-ophobning i musk-
lerne (insulinresistens) og muligvis i de pankreatiske 
betaceller (nedsat insulinsekretion). 

En modifikation af denne hypotese er, at lipo-
toksicitet forekommer, når det subkutane fedtvævs 
evne til oplagring af fedt overskrides, og at lipotok-
siciteten påvirker metaboliske organfunktioner og 
dermed risikoen for udvikling af T2D i varierende 
grad hos forskellige mennesker, afhængigt af hvor 
»gode« de er til at oplagre fedt i det subkutane fedt-
væv [25]. Hypotesen understøttes af det kendte para-
doks, at mennesker med lipodystrofi og dermed ned-
sat eller manglende subkutant fedtvæv er svært 
insulinresistente og ofte får T2D [26]. Herudover 
støttes hypotesen af, at glitazonernes (f.eks. piogli-
tazon) virkningsmekanisme netop er at forbedre in-
sulinvirkningen ved at øge evnen til oplagring af fedt 
i det subkutane fedtvæv [27]. Endelig giver hypote-
sen en mulig forklaringsmodel på, hvorfor en stor del 
af verdens befolkning har en øget risiko for at få T2D 
ved et lavere body mass index (BMI), end den vestlige 
befolkning har [1]. 

Selvom personer med LFV har normal energiom-
sætning, er det påvist i flere studier, at de allerede i 
en ung alder udviser en relativt større fedtomsæt-
ning vurderet ud fra helkropslipolyse (glycerolom-
sætning) [20] og lokalt i fedtvævet (mikrodialyse) 
[21] i fastetilstanden. Manglende evne til at under-
trykke lipolysen kan ligeledes være en medvirkende 
årsag til en relativt øget fedtoxidation i forhold til 
glukoseoxidation hos unge mænd med LFV, under 
insulininfusion [23] samt efter fem dages overfod-
ring [22]. 

EPIGENETIK OG DNA-METYLERINGER

Mekanismer, som sørger for programmering af meta-
boliske funktioner, der medvirker til udvikling af 
 sygdom mange årtier senere i livet, formodes at in-
volvere permanente ændringer i transkriptionen af 
DNA og translationen af RNA. Metyleringer af DNA 
i om råder med høj forekomst af cytosin efter guanin 
(CpG)-sekvenser i DNA-strengen i promoterregioner 
spiller en væsentlig rolle for transkriptionen af gener, 
og det er vist, at aldring medfører en øget grad af for-

FAKTABOKS

Mere end 350.000.000 mennesker i verden har type 2-diabetes 

(T2D).

Genetiske faktorer har betydning, men forklarer kun en lille del 

af  årsagen til sygdommen.

Ugunstige forhold i fostermiljøet øger risikoen for udvikling af T2D.

T2D kan skyldes metabolismedefekter i mange forskellige organer.

Manglende evne til at oplagre fedt i underhuden kan medføre T2D.

T2D kan muligvis forebygges i fremtidige generationer ved interven-

tion under eller før graviditet.

Årsagssammenhængene mellem T2D og alvorlige sygdomme som 

cancer og hjertesygdom er komplekse, og T2D forekommer ofte 

 sekundært til disse sygdomme. 

Fremtidens behandling af T2D bør individualiseres med udgangs-

punkt i individuelle årsager og sygdomsmekanismer.
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skellighed i DNA-metyleringer hos genetisk identiske 
tvillinger [28]. 

Unge mænd med LFV har mindre fleksibilitet med 
hensyn til kostbetingede ændringer i DNA-metylerin-
gen af PPARgamma-receptor-koaktivator-1-alfa (PGC-
1-alfa)-genet i skeletmusklerne sammenlignet med 
kontrolpersoner med normal fødselsvægt [23]. PGC-1-
alfa har betydning for mitokondriefunktionen, beskyt-
telse over for oxidativt stress samt reguleringen af mi-
krocirkulationen i musklerne, og nedsat genudtryk af 
PGC-1-alfa har været mistænkt for at medvirke til insu-
linresistens ved T2D. Man har imidlertid endnu ikke i 
nogen studier af PGC-1-alfa eller andre gener hos per-
soner med LFV været i stand til at påvise funktionelt 
betydende ændringer af DNA-metyleringer, som med 
sikkerhed kan tillægges kausal betydning for senere 
udvikling af T2D. Med nye og bedre screeningsplat-
forme for ændrede DNA- metyleringer forventes der i 
de kommende år mange nye forskningsresultater, som 
vil kunne give et bedre indblik i epigenetiske mekanis-
mer af betydning for udvikling af T2D. 

miRNA-483 OG GROWTH AND 

DIFFERENTIATION FACTOR-3

miRNA udgøres af en enkeltstrenget RNA- sekvens, 
som indeholder ca. 20 baser, som ved binding til 
DNA og RNA kan påvirke både translation til protei-

ner og transkription af gener, der indeholder mat-
chende RNA-sekvenser. Specielt proteintransla-
tioner har i den sammenhæng interesse, ikke mindst 
fordi der er fundet relativt større nedsættelser af 
ekspressions niveauer af proteiner i forhold til gener 
med funktionel betydning for insulinsignaltransduk-
tionen i fedtprøver udtaget fra unge mænd med LFV 
[18]. I et nyligt publiceret studie fandt vi, at både 
personer født med LFV og afkom af rotter, som i gra-
viditeten var udsat for proteinunderernæring, udvi-
ste en øget ekspression af miRNA-483-sekvensen, og 
en efter følgende bioinformatisk analyse viste, at 
fedt differen tieringsfaktoren growth and differentia-
tion factor (GDF)-3 var blandt de kendte »mål« for 
miRNA-483 [24]. I de samme fedtprøver fandt vi, at 
proteinekspressionen af GDF3 var nedsat både hos 
mænd med LFV og hos de rotter, som var udsat for 
proteinunderernæring i graviditeten [24]. Det inte-
ressante i under søgelsen er dermed, at vi har påvist 
en ny molekylær mekanisme, som kan forklare, 
hvordan nedsat vækst i fostertilværelsen kan give 
anledning til manglende udvikling og/eller mod-
ning af det subkutane fedt væv, hvilket – jf. ovenstå-
ende hypotese – kan forklare, hvordan lipotoksicitet 
kan bevirke insulinresistens og nedsat insulinsekre-
tion og dermed risiko for T2D hos personer med et 
relativt lavt BMI (Figur 1). 

FIGUR 1

Manglende evne til at ekspandere og dermed til at oplagre fedt i det subkutane fedtvæv kan medføre fedtlejring/lipotoksicitet i muskler, lever og pancreas. Dette kan forårsage 

insulinresistens og defekt insulinsekretion, og i sidste ende føre til udvikling af manifest type 2-diabetes. Personer født med lav fødselsvægt har nedsat ekspandabilitet af det 

sub kutane fedtvæv betinget af øget udtrykkelse af miRNA-483, som medfører nedsat proteinekspression af fedtdifferentieringsfaktoren GDF3 (growth and differentiation factor 

3). Figuren er inspireret af [25] og modificeret med tilladelse herfra.
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KONKLUSION

Med ovenstående udpluk af den viden, som vi over de 
seneste år har fået om sygdommen T2D, står det 
klart, at der er tale om ikke én, men sandsynligvis om 
mange sygdomme med forskellig ætiologi og patofy-
siologi. Sammenfattende har den nyeste viden om 
T2D dermed synliggjort behovet for en mere in-
dividualiseret forebyggelse og behandling af T2D 
i fremtiden. 

Med hensyn til primær forebyggelse af T2D be-
tyder vores ny viden om betydningen af forhold un-
der (og måske endda allerede før) fosterlivet, at vi 
ud over et fortsat fokus på sund mad og fysisk aktivet 
yderligere bør fokusere på, hvordan vi med et livs-
cyklusperspektiv kan forebygge T2D i de kommende 
generationer ved at forbedre levevilkårene hos unge 
kvinder før og under graviditeten [1, 7]. Før dette 
kan iværksættes, er der imidlertid behov for betyde-
lige investeringer i yderligere forskning inden for 
 området. 
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