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Det ar framforallt mattade fettsyror som verkar
bidrar till insulinresistens i cellerna
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Det ar langa mattade fettsyror (framfoérallt
palmitinsyra) som bidrar till insulinresistens

v Flera studier har visat att det ar langa méattade fettsyror som bidrar till insulinresistens. De korta mattade
fettsyrorna verkar inte ha nagon negativ effekt alls pa insulinresistensen. Mattade innebar att fettsyrorna
inte har nagon dubbelbindning utan har fullt med vateatomer (mattad med vateatomer). For att raknas
som en lang fettsyra ska fettsyran ha minst 12 kolatomer.

v" Av de langa mattade fettsyrorna ar det framférallt ”palmitinsyra” som orsakar insulinresistens i cellerna.
Palmitinsyra finns naturligt i palmolja, smor, ost, mjolk, kott m.m.

v Palmitinsyra har den kemiska beteckningen: C,;H,,0, O
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Palmitinsyra ar den fettsyra som ar vanligast
| kroppen

V' Det ar framforallt palmitinsyra som finns lagrat i vara fettceller och darfor &r den ocksa vanligast i
kroppen. Palmitinsyra ar en |lang mattad fettsyra vilket ger vissa fordelar i lagringssynpunkt. Den har tack
vare att den ar mattad en lang hallbarhet och den langa och raka strukturen gor att mycket energi kan
lagras pa en begransad yta. Omattade fettsyror ar krokiga och tar upp mer plats. De har ocksa
dubbelbindningar som gor att de forstors lattare genom oxidation.

v' Om vi dter for mycket energi (oavsett om det ar i form av fett, kolhydrater eller protein) sa kommer det
mesta att av energin lagras i form av palmitinsyra i vara fettceller. Levern tillverkar palmitinsyra av den mat
vi dter och palmitinsyran transporteras sedan till fettcellerna och lagras dar. Obs. Fruktos har en extra
bendgenhet att aktivera fettsyntesen i levern och omvandlas till palmitinsyra.

de energirika naringsamnena

Vi ater for mycket energirik mat
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Bukfettet utsondrar palmitinsyra som orsakar
insulinresistens

For hogt energiintag
v' Nar fettcellerna i buken ar 6verfyllda med fettsyror (innehaller framférallt

den langa mattade palmitinsyran) uppstar ett stresstillstand i cellerna vilket

leder till utséndring av palmitinsyra och andra inflammatoriska @mnen som

aktiverar och lockar dit makrofager. Makrofagerna och fettcellerna
Forstorade fettceller i buken utséndrar sedan tillsammans stora mangder inflammatoriska amnen till
blodet inkl. palmitinsyran som fettcellerna utsondrar. Dessa dmnen
transporteras med blodet till cellerna och bidrar dar till insulinresistensen.
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Palmitinsyra kan bidra till insulinresistens pa
olika nivaer

1. Kan rekrytera och aktivera makrofager: Palmitinsyran binder till speciella receptorer pa makrofagerna
vilket aktiverar dessa. Makrofagerna anlander till fettvavnaden i buken och borjar dar producera och
utsdéndra en stor mangd inflammatoriska amnen som kan bidra till insulinresistens i kroppens celler.

2. Kan hamma GLUT4-aktiveringen: Palmitinsyran tas upp av celler i kroppen (framforallt muskelceller)
och ger dar pa olika satt upphov till amnen som hammar aktiveringen av GLUT4 (signaltransduktionen
paverkas negativt) vilket bidrar till insulinresistens.




Palmitinsyra kan aktivera makrofager

Palmitinsyra

|

v" TLR2/4 star for "toll-like-
receptor 2 och 4”.
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Hur kan palmitinsyra orsaka insulinresistens i
t.ex. en muskelcell?

Insulinreceptorn G 1@

@ Defo.%ylerar

Serinkinaser

DAG, ceramid, ROS (reactive
oxygen species) m.fl.

Ansamling av palmitinsyra
i muskelcellen
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Oversikt éver hur palmitinsyra i muskelcellen
ger upphov till insulinresistens

Pa olika satt ger Dessa dmnen Signaltransduktionen
palmitinsyran aktiverar bl.a. olika fungerar inte langre
upphov till olika enzymer vilket leder optimalt; GLUT4 Insulinresistens i
amnen som t.ex. till felaktiga aktiveras inte i cellen
DAG, ceramid och fosforyleringar och tillrackligt stor
ROS. defosforyleringar omfattning

Overskott av
palmitinsyra i

muskelcellen




Amnena som palmitinsyran ger upphov till kan
hamma signaltransduktionen pa 2 olika satt

1. Felaktig fosforylering: En del avamnena fran fettcellerna aktiverar en typ av enzymer som kallas for
"serinkinaser”. Serinkinaserna utfor felaktiga fosforyleringar pa insulinreceptorn och pa IRS-1.
Serinkinaserna utfor namligen fosforylering pa aminosyran serin istallet for pa aminosyran tyrosin vilket
inaktiverar insulinreceptorn resp. IRS-1. Signaltransduktionen stoppas darmed upp.

2. Defosforylering: Vissa av amnena fran fettcellerna aktiverar en typ av enzymer som kallas for
"proteinfosfataser” (eller bara "fosfataser”). Dessa enzymer defosforylerar Akt/PKB vilket innebar att en
fosfatgrupp som tidigare har aktiverat Akt/PKB nu plockas bort. Akt/PKB blir darfor inaktiverat. Detta
leder ocksa till att hela signaltransduktionen stoppas upp och att GLUT4 e] infogas i cellmembranet.




Enkelomattade fettsyror ar battre an mattade
fettsyror

Det ar lite oklart vilken effekt enkelomattade fettsyror egentligen har pa insulinresistensen. En del studier
har visat att enkelomattade fettsyror minskar insulinresistensen (forbattrar insulinkansligheten) medan
andra studier inte har sett nagon tydlig effekt alls (varken positiv eller negativ). Det finns ocksa vissa
studier som har sett en liten 6kning av insulinresistensen.

Enkelomattade fettsyror beskrivs ofta som ”"neutrala” men oavsett vilken effekt de har pa
insulinresistensen sa kan vi i alla fall dra slutsatsen att de inte har samma negativa effekter som de langa
mattade fettsyrorna (framforallt palmitinsyra). Om vi byter ut en del av det mattade fettet i kosten mot en
storre andel enkelomattat fett sa leder det, enligt flera studier, till att insulinresistensen forbattras.




Enkelomattade fettsyror bor vi ata relativt
mycket av

v" Den s.k. medelhavskosten innehaller en hég andel
enkelomattat fett (mycket p.g.a. att olivolja anvands flitigt)
och har visat manga positiva effekter pa halsan. Manga tror !
att en forklaring till halsoeffekterna ar den hoga andelen ,}
enkelomattade fetter.
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v' En bra sak med enkelomittade fettsyror jamfoért med
fleromattade ar att de inte oxideras (lipidperoxidation) lika
latt som fleromattade fettsyror och darfor har langre
hallbarhet (oxiderade fettsyror i kroppen= daliga for halsan).
Vi kan darfor ata dessa i storre mangder jamfért med
fleromattade fettsyror. Fleromattade oxideras lattare p.g.a.
fler dubbelbindningar.
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Omega-3 och omega-6 verkar ha motsatt
effekt pa insulinresistensen

v" Fleromittade omega-3 och omega-6 fettsyror verkar kunna ge upphov till anti-inflammatoriska resp. pro-
inflammatoriska @amnen i kroppen. Eftersom det finns en stark koppling mellan inflammation och
insulinresistens sa tror en del forskare att omega-3 kan skydda mot insulinresistens medan omega-6 kan
bidra till det. Det finns ocksa flera vetenskapliga studier som styrker detta dven om inte alla studier har visat
samma sak. Alla forskare ar inte heller 6verens om att omega-6 bidrar till inflammation i kroppen. Det
behdvs mer forskning for att klarlagga effekterna av dessa bada typer av fettsyror pa inflammation resp.
insulinresistens.

DHA :
: C22:5, n-3 Anti-
Omega-3 Alfa-linolensyra o inflammatoriska
familjen: C18:3,n-3 : EPA ' amnen/reaktioner
C20:4, n-3
Omega-6 Linolsyra Arakidonsyra : fron
ot inflammatoriska
familjen: C18:2, n-6 , C20:4, n-6

amnen/reaktioner




At mer omega-3 och mindre omega-6

v' Manga av oss far i oss alldeles fér mycket omega-6 jamfért med omega-3. Ett bra kostrad ar darfor
att forsoka balansera upp detta genom att dta mera omega-3 och mindre omega-6.

v Kallor till omega-3: Finns framforallt i fet fisk som t.ex. makrill, sill och lax (innehaller DHA och EPA)
och rapsolja (innehaller alfa-linolensyra).

v Killor till omega-6: Finns framforallt i vegetabiliska oljor som majsolja och solrosolja och i produkter
som innehaller dessa oljor som t.ex. snabbmat, halvfabrikat, pulversoppor, chips, kex, brod, friterad
mat, rostad |6k, tortillas m.m.




Omega-3 inaktiverar makrofager genom att
stoppa de mattade fettsyrornas aktivering

Mattade fettsyror (palmitinsyra)

|

Omega-3 (DHA och EPA)
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Omega-3 inaktiverar makrofager och dampar
inflammationen i fettvavnaden

v Det finns studier som tyder pa att omega-3 motverkar inflammationen i fettvivnaden genom att binda
till en specifik G-proteinkopplad receptor (GPCR) som heter GPR120 som sitter pa makrofagernas
cellmembran. Nar dessa receptorer aktiveras startar en signaltransduktion i makrofagerna som hammar
den aktivering av makrofagerna som mattade fettsyror kan starta. Resultatet blir att makrofagerna inte
invaderar fettvavnaden och inte borjar producerar stora mangder inflammatoriska amnen. Darmed
dampas inflammationen och féljaktligen aven insulinresistensen.

v Det finns dock flera teorier angdende hur omega-3 fungerar och flera av dessa kanske samverkar till
den effekt som vissa studier har sett att omega-3 har pa insulinresistensen.

v" Ar 2012 gick nobelpriset till Robert J. Lefkowitz och Brian K. Kobilka (bada USA) fér deras studier av de
G-proteinkopplade receptorernas molekylara struktur. G-proteinkopplade receptorer ar inblandade i
manga sjukdomar och 40-50 % av alla mediciner har som funktion att binda till och paverka sadana
receptorer.




Transfettsyror och insulinresistens

v" Transfettsyror har manga negativa effekter, framfoérallt nar det géller ateroskleros och hjart- och
karlsjukdomar. Men nar det géller kopplingen till insulinresistens och diabetes typ 2 sa finns det inga
overtygande bevis for att dessa fettsyror bidrar till eller orsakar det. Mer forskning behovs dock.

v' Klart dr i alla fall att transfettsyrorna inte har nagon positiv effekt i vara kroppar och vi bor &ta sa lite

som mojligt av dessa.




Men kolhydrater loser inte problemet...

v Insulinresistens p.g.a. palmitinsyra och andra langa mattade fettsyror kan uppsta oavsett om du dter
mycket mattat fett eller inte. S3 lange du intar for mycket energi (utifran vad du forbrukar) kommer
overskottsenergin i huvudsak lagras i form av palmitinsyra i dina fettceller. Ater du t.ex. inget méttat fett
men en massa kolhydrater (framférallt fruktos) sa kommer du anda fa for mycket palmitinsyra i dina
fettceller! Det ar alltsa inte intaget av mattat fett som har storst betydelse utan det totala energiintaget.

v Unduvik fruktos (i form av sackaros) i stora mangder: Fruktos anvands girna av fettcellerna for fettsyntes
och verkar dven aktivera vissa vissa gener i levercellerna som dkar fettsyntesen. Flera studier har visat att
ett hogt fruktosintag ger daliga blodfetter och 6kad insulinresistens. Vi bor dock inte undvika att ata frukt
och bar som innehaller rent fruktos eftersom mangderna inte ar sa stora (plus att det finns en massa
nyttigheter i frukter och bar) utan det vi bor skdra ned pa ar godis, lask, glass, kakor etc. eftersom dessa
livsmedel innehaller en massa vanligt socker (sackaros) som till 50 % ar uppbyggt av fruktos!

Fettceller
palmitinsyra i levern till overfy!lda med
levern palmitinsyra

(framforallt av
fruktos) fettcellerna




Sammanfattning och nagra kostrad

v Forsok att halla energibalans: Det totala energiintaget bor inte vara for hogt sa att bukfetma uppkommer.
Det totala energiintaget ar viktigare att minska an mangden mattat fett nar det galler att motverka
insulinresistens. Med hjalp av regelbunden fysisk aktivitet ar det lattare att halla energibalansen.

v Minska ned pa intaget av fruktos: Inta inte for mycket fruktos (fruktos ingar i vanligt socker till 50 % och
finns darfor i stora mangder i framforallt 1ask, godis, glass, kakor etc.). Fruktos omvandlas latt till
palmitinsyra i levern och kan orsaka daliga blodfetter och insulinresistens.

v Overdriv inte intaget av mittat fett: Overdriv inte intaget av livsmedel med mycket mattade fettsyror (d3
far vi ocksa i oss mycket palmitinsyra). Normala intag har dock troligtvis ingen negativ effekt sa lange det
totala energiintaget ar i balans. Men dven om mattade fettsyror inte orsakar skada i normala mangder sa
kan det vara bra att byta ut en viss andel och istallet gora mer plats for enkelomattade fettsyror och
omega-3.




v Oka intaget av mer enkelométtade fettsyror: Forsok att inta mycket enkelomaittade fettsyror eftersom
dessa inte bidrar till insulinresistens och ev. ocksa kan skydda mot det. Vi kan ocksa ata ganska stora
mangder av dessa fettsyror eftersom de inte oxideras sa latt (har lang hallbarhet). Enkelomattade fettsyror
(oljesyra) finns framforallt i olivolja.

v Undvik transfettsyror: Transfettsyror bor alla undvika eftersom mycket tyder pa att dessa bidrar till
ateroskleros. Det ar dock inte klarlagt vilken betydelse transfettsyror har pa insulinresistensen.

v' At tillrdckligt med omega-3: Det &r inte helt klarlagt om omega-3 skyddar mot insulinresistens men vissa
studier tyder pa det. Intag av omega-3 har dven kopplats ihop med minskad risk for hjart- och
karlsjukdomar och en rad andra positiva effekter.
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Se garna fler filmer av Niklas Dahrén:
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