Tijdschr. voor Geneeskunde, 57, nr. 7, 2001

NIEUWS UIT DE BASISWETENSCHAPPEN: FYSIOLOGIE

FYSIEKE ACTIVITEIT, INSULINEGEVOELIGHEID EN TYPE-2-DIABETES

W. DERAVE ! 3, P. HESPEL 2

Inleiding

,People need to be more active, more
often!”, klonk op gebiedende wijs de titel van
een hoofdartikel in de British Medical Journal
uit 1992 (1). Toch was het reeds in het begin van
deze eeuw bekend dat bewegen gezond is. Kort
na de ontdekking van de insuline werd aange-
toond dat het hypoglykemisch effect van insuline
bij diabetici sterker is in combinatie met fysieke
activiteit (2). Vanaf dan werd fysieke activi-
teit een belangrijke pijler in de behandeling van
diabetes mellitus, zoals beschreven staat in het
standaardwerk van Joslin et al. (3). Dr. Joslin
zei ooit: ,,It’s better to discuss how far you have
walked, than how little you have eaten”. Maar
vooral de laatste twintig jaar werd een belang-
rijke vooruitgang geboekt in het ontrafelen van
de fysiologische en cellulaire mechanismen die
aan de grondslag liggen van de interactie tussen
fysieke activiteit en insulinewerking. Aan het
begin van de jaren negentig toonden grote epi-
demiologische studies aan dat een actieve levens-
stijl de ontwikkeling van type-2-diabetes helpt
voorkomen (overzicht in (4)).

In het voorliggend literatuuroverzicht zal de
huidige kennis besproken worden van de fysio-
logische en biochemische achtergrond van het
effect van fysieke activiteit op de insulinewer-
king in het algemeen, en op de preventie en
behandeling van type-2-diabetes in het bijzon-
der. We beperken ons echter tot de pathofysio-
logie van dit probleem, zonder ver in te gaan op
de klinische gevolgen en richtlijnen. Evenmin
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Samenvatting

In de westerse wereld waar het sedentair
leven toeneemt, is er een onrustwekkende
stijging van type-2-diabetes. Zowel fysiolo-
gische als epidemiologische studies hebben
een verband aangetoond tussen fysieke acti-
viteit en insulinewerking.

Lichaamsbeweging is dus belangrijk bij de
preventie en behandeling van type-2-diabetes.

Dit artikel wil de (patho)fysiologische en
cellulaire mechanismen bespreken die aan de
basis liggen van de positieve effecten van
fysieke activiteit op de insulinewerking in de
skeletspieren. De zoektocht naar de insuline-
signaalweg van de glucoseopname in de spier-
cellen is de laatste decennia in een stroom-
versnelling terechtgekomen, al blijven nog
heel wat vragen onbeantwoord.

wordt de pathofysiologie van type-1- of andere
vormen van diabetes besproken, aangezien deze
danig verschilt van type-2-diabetes. Specifiek
wordt gepoogd de volgende vier vragen te beant-
woorden: 1) Heeft fysieke inspanning een pre-
ventief en therapeutisch effect bij type-2-diabe-
tes? 2) Verhoogt acute fysieke inspanning de
insulinegevoeligheid? 3) Wat is de verklaring
hiervoor op celniveau? 4) Welke zijn de effecten
van acute fysieke inspanning op de insulinewer-
king in de insulineresistente skeletspier?

Fysieke inspanning en de preventie en
behandeling van type-2-diabetes
Preventie

Wereldwijd lijden naar schatting 150 miljoen
mensen aan diabetes, waarvan de grote meerder-
heid type-2- of insulineonafhankelijke diabetes
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heeft. Deze laatste vorm is een ingewikkelde
ziekte met een gedeeltelijk genetische basis,
gekenmerkt door verhoogde insulineresistentie
en verminderde insulinesecretie. Als risicofac-
toren voor het ontwikkelen van type-2-diabetes
worden vooral genetische aanleg (familiege-
schiedenis van diabetes), zwaarlijvigheid en leef-
tijd vermeld. Daarnaast blijkt ook fysieke inac-
tiviteit een onafhankelijke voorspellende factor
te vormen voor het ontwikkelen van de ziekte bij
een gezonde populatie (4), en voor sterfte bij een
groep type-2-diabetici (5). Vele epidemiologische
studies hebben een verminderd risico voor type-
2-diabetes aangetoond bij mensen die regelma-
tig fysiek actief zijn (voor een overzicht zie (6)).
Eén studie vond dat elke bijkomende fysicke
activiteit van 80 kcal per dag (hetgeen overeen-
stemt met een kwartiertje wandelen), 6% ver-
mindering in het risico voor het ontwikkelen van
type-2-diabetes betekende (4).

Wat kan de fysiologische verklaring zijn voor
het mogelijk preventief karakter van fysieke
activiteit?

Verminderde perifere insulinegevoeligheid is
het eerst waarneembare teken bij type-2-diabe-
tes, en ligt dus mogelijk aan de basis van het
onwikkelen van de ziekte (7). Er bestaan directe
aanwijzingen dat fysieke inactiviteit insulinere-
sistentie veroorzaakt. Richter et al. toonden aan
dat al na 7 dagen één-been-immolisatie de insu-
linegestimuleerde glucoseopname met 25% in het
geimmobiliseerde been verminderd was in verge-
lijking met het controlebeen (8). Fysieke training
daarentegen veroorzaakt een verhoogde insuline-
gevoeligheid van de skeletspieren (9). Deze stij-
ging en daling in insulinegevoeligheid met respec-
tievelijk training en immobilisatie gaan gepaard
met een gelijklopende stijging en daling in de
insulinegevoelige glucosetransporter(GLUT4)-
inhoud van de skeletspieren (10). De verhoogde
insulinegevoeligheid en GLUT4-inhoud in
regelmatig actieve spieren zou dus een mogelijke
fysiologische verklaring kunnen zijn voor het
beschermend effect van fysieke activiteit tegen
type-2-diabetes. Daarnaast werkt fysieke activi-
teit in samenwerking met een gezond dieet pre-
ventief tegen obesitas, een belangrijke risicofactor
voor de ontwikkeling van type-2-diabetes.

Behandeling

Het therapeutisch effect van fysieke activi-
teit bij type-2-diabetes is reeds lang bekend en
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lichaamsbeweging wordt nog steeds sterk aanbe-
volen bij de behandeling ervan (11, 12). Fysieke
activiteit werkt aanvullend aan andere behan-
delingsmethoden zoals sulfonylurea’s.

Bij type-2-diabetici wordt de hypoglykemi-
sche werking van glibenclamiden en fysieke
inspanning versterkt wanneer beide behandelin-
gen gecombineerd worden, hetgeen het risico op
hypoglykemie kan verhogen (13). Dat fysicke
activiteit het ziektebeeld positief beinvloedt,
heeft een drietal verklaringen.

Ten eerste veroorzaakt fysieke inspanning
een acute normalisering van de glykemie aan-
gezien glucose een belangrijke brandstof is voor
spiercontracties. Larsen et al. toonden aan dat
45 minuten na een ontbijt een fietsproef van 45
minuten aan matige intensiteit (50% VO,max)
bij type-2-diabetici de glykemische en insuline-
respons van het ontbijt drastisch verminderen
(14). Op de glykemische respons van de daar-
opvolgende maaltijd werd geen effect meer van
de fietsproef ondervonden.

Ten tweede verbetert fysieke inspanning de
insulinegevoeligheid van insulineresistente men-
sen. Dela et al. hebben aangetoond dat 9-10
weken spiertraining bij type-2-diabetici een ver-
hoogde GLUT4-inhoud van de skeletspieren
veroorzaakt (15), hetgeen gepaard gaat met een
verbeterde insulinewerking (16).

Ten slotte bewerkt regelmatige fysieke inspan-
ning een verminderde bloeddruk, een verbeterd
bloedlipidenprofiel en een verminderd lichaams-
vetpercentage bij hypertensieve patiénten (17).
Dit kan preventief werken voor de vele verwik-
kelingen van type-2-diabetes die in verband
staan met artherosclerose.

Acute fysieke inspanning verhoogt de
insulinegevoeligheid

Tijdens de fysieke inspanning is glucose één
van de belangrijkste brandstoffen voor spier-
contracties. Glucose wordt in verhoogde mate
beschikbaar in de werkende spiercel dankzij een
versnelde afbraak van spierglycogeen en een stij-
ging in de opname van glucose uit de bloedbaan.
De verhoogde glucoseopname is een gevolg
enerzijds van een gestimuleerde spierdoorbloe-
ding, die een grotere glucosetoevoer toelaat, en
anderzijds van een stijging in de doorlaatbaar-
heid van de spiercelmembraan voor glucose
onder invloed van actieve glucose-,carriers”
(GLUT4). Een belangrijk deel van de stijging in



de glucoseopname tijdens spiercontracties ver-
loopt onafhankelijk van insuline (18).

Na het beéindigen van de inspanning blij-
ven de spieren nog een geruime tijd (enkele uren)
een verhoogde glucoseopname vertonen, waar-
bij het merendeel van de opgenomen glucose
dient om de verminderde glycogeenreserves
terug aan te vullen. Wanneer dit ,,acuut” effect
van de inspanning verdwenen is, wordt er in
de tot rust gekomen spieren een tweede effect
merkbaar. Zij zullen namelijk voor een langere
periode (tot 48 uur) meer gevoelig zijn voor de
uitwerking van insuline op de glucoseopname.
Dit werd in 1982 voor het eerst aangetoond
door Richter et al. op geperfundeerde achter-
poten van ratten (19). Nadien werd ook bij men-
sen een verhoogde insulinegevoeligheid van de
skeletspier na fysieke inspanning aangetoond
(20). De verhoogde gevoeligheid voor insuline
van de skeletspieren beperkt zich niet enkel tot
de glucoseopname. Ook het stimulerend effect
van insuline op de glycogeensyntethase-activi-
teit, het enzym dat de opbouw van glycogeen
katalyseert, is gestegen na fysieke inspanning.
Vaak wordt aangenomen dat de verhoogde insu-
linegevoeligheid van de glucoseopname én de
glycogeensynthethase-activiteit na fysieke inspan-
ning aan de basis ligt van ,,glycogeensupercom-
pensatie”. Dit is een fenomeen waarbij de glyco-
geeninhoud in de skeletspier door inname van
een grote hoeveelheid koolhydraten na een fysieke
inspanning kan stijgen tot waarden die twee- tot
driemaal hoger liggen dan de beginwaarden (21).
Duuratleten maken veelvuldig gebruik van de
glycogeensupercompensatiemethode om de ener-
giereserves in de spieren voor aanvang van de
wedstrijd te verhogen, en daardoor hun uithou-
dingsvermogen te verbeteren (22).

Spiercontracties veroorzaken dus twee ver-
schillende acute effecten op de glucoseopname:
een insulineonafhankelijke stijging in glucose-
opname tijdens de inspanning en een periode
van verhoogde gevoeligheid van de spieren voor
de metabole effecten van insuline in de periode
na de inspanning.

Verklaring op celniveau

In een studie van Richter et al. werden
gezonde vrijwilligers onderworpen aan één uur
dynamische inspanning met één been, terwijl het
andere been inactief bleef (23). Vier uur na het
beéindigen van de inspanning werd een hyper-

insulinemische euglykemische clamp uitgevoerd.
Tijdens de insulineclamp steeg de glucoseop-
name beduidend meer in het been dat actief was
geweest, dan in het niet-actieve been. Dit leidde
tot het besluit dat de verhoging van de insuli-
negevoeligheid van de spieren ingevolge inspan-
ning, berust op lokale mechanismen ter hoogte
van de spiercel. Een bijkomend argument hier-
voor is dat de graad van spierglycogeendepletie
na inspanning een bepalende factor lijkt te zijn
voor de mate en de duur van de verhoogde insu-
linegevoeligheid (24). Ook glycogeendepletie op
zich, veroorzaakt door vasten in plaats van door
fysieke inspanning, verhoogt de insulinegevoe-
ligheid van de skeletspier (25). Dit alles wijst er
dus op dat een lokaal mechanisme, dat rekening
houdt met de intracellulaire ,,nood” aan kool-
hydraten, de glucoseopname onder invloed van
insuline regelt.

Insuline stimuleert de glucoseopname in de
spiercel door, na binding met de insulinerecep-
tor, een signaalweg in werking te stellen die nog
niet volledig gekend is, maar die uiteindelijk leidt
tot de mobilisatie van insulinegevoelige gluco-
secarriers (GLUT4) van een intracellulaire
opslagplaats naar de celmembraan (fig. 1). Men
kan dus verwachten dat spiercontracties de insu-
linegevoeligheid stimuleren door één of meerdere
van de volgende processen positief te beinvloe-
den: de binding van insuline met zijn recep-
tor, de activiteit van de intermediairen van de
signaalweg, het aantal en/of de activiteit van
GLUT4. Meerdere onderzoeken toonden aan
dat noch de binding van insuline met zijn recep-
tor (26), noch de activatie van de initi€le stappen
van de insulinesignaalweg (7) beinvloed worden
door voorafgaandelijke fysieke inspanning.
Sommige (28), maar niet alle, onderzoeken (29)
naar de activatie van meer stroomafwaartse
intermediairen van de insulinesignaalweg tonen
aan dat de insulinegestimuleerde proteinekinase-B
(PKB)-activiteit verhoogd is na fysieke inspan-
ning. Recentelijk werd gesuggereerd dat de acti-
vatie van PKB door insuline kleiner is naarmate
de glycogeeninhoud van de spieren groter is (30),
hetgeen erop zou kunnen wijzen dat de inspan-
ningsgeinduceerde glycogeendepletie aan de basis
ligt van verhoogde insulinesignalering.

Samenvattend, het mechanisme van verhoogde
insulinegevoeligheid na inspanning is te lokali-
seren in de recupererende spieren zelf en houdt
vermoedelijk verband met een verbetering van
de intracellulaire signaaltransductie van insuline.
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Fig 1

Schematische voorstelling van de insulinesignaalweg en de translocatie van insulinegevoelige glucosetransporter(GLUT4)-vesi-
kels in een skeletspiercel. Na binding van insuline met zijn receptor, wordt intracellulair een signaalcascade van fosforylaties geac-
tiveerd waarbij achtereenvolgens insulinereceptorsubstraat-1 (IRS-1), fosfatidylinositol-3-kinase (PI3K) en proteinekinase B
(PKB) betrokken zijn. De uiteindelijke stimulatie van het glucosetransport doorheen de celmembraan wordt veroorzaakt door
een translocatie van GLUT4-houdende vesikels van een intracellulaire opslagplaats naar de celmembraan, waar de GLUT4-
eiwitten actief worden. Het verband tussen de insulinesignaalweg en de GLUT4-translocatie is nog onopgehelderd.

De insulineresistente skeletspier:
acute effecten van fysieke inspanning op de
insulinewerking

Bij mensen die insulineresistentie vertonen
als gevolg van obesitas of type-2-diabetes, is de
insulinegestimuleerde glucoseopname in de ske-
letspieren sterk verminderd, hoewel de expressie
van GLUT4 in type-2-diabetici en zwaarlijvigen
normaal is (31). Ook blijkt de translocatie/acti-
vering van GLUT4 onder impuls van insuline-
onafhankelijke stimuli, zoals spiercontracties,
intact in situaties van insulineresistentie (32).
Het defect in de insulineactivering van glucose-
opname bevindt zich dus waarschijnlijk op het
niveau van de cellulaire signaalweg, waarvan
insuline gebruikmaakt. Recente studies bij zwaar-
lijvigen (33) en type-2-diabetici (34) hebben een
verminderde activatie van de insulinereceptor-
signaalweg aangetoond, zowel voor wat betreft
de fosforylatie van insulinereceptorsubstraat-1
(IRS-1) als voor wat betreft fosfatidylinositol-3-
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kinase (PI3K). Ook de werking van meer stroom-
afwaartse intermediairen van de insulinesig-
naalweg, zoals PKB, is verminderd bij patién-
ten met type-2-diabetes in vergelijking met
gezonde personen (35). Hoewel de activatie van
de signaalweg door insuline verminderd is in
situaties van insulineresistentie, is de expressie
van de intermediairen van die signaalweg niet
verminderd (36). Naast een direct effect op de
glucoseopname in de skeletspier, veroorzaakt
insuline ook een indirecte stimulatie van de
perifere glucosedispositie door de skeletspier-
doorbloeding te verhogen. Sommige studies
toonden aan dat het vasodilaterend effect van
insuline verminderd is bij obesitas (37) en type-
2-diabetes (38), hoewel dit niet over de ganse lijn
gevonden werd (39). Insulineresistentie wordt
dus waarschijnlijk veroorzaakt door een ver-
mindering van zowel het hemodynamisch als
het metabool effect van het hormoon, al lijkt
het eerste kwantitatief ondergeschikt aan het
laatste.



Net als bij gezonde mensen, verhoogt bij
type-2-diabetici een acute inspanningssessie de
perifere insulinegevoeligheid (40). Men zou dus
kunnen verwachten dat fysieke inspanning de
defecte insulinesignaalweg tijdelijk kan ,her-
stellen”. Inderdaad, onderzoek bij ratten heeft
aangetoond dat één of enkele dagen fysieke
inspanning de expressie alsook de activiteit van
proximale intermediairen in de insulinesignaal-
weg, zoals IRS, kan verhogen (41). Toch blijkt
bij gezonde vrijwilligers een inspanningsproef
geen effect te hebben op de activatie van deze
insulinesignaalwegintermediairen (27). Daarte-
genover staat het recente bewijs dat in de insu-
lineresistente menselijke skeletspier na een fiets-
proef (1h, 65% VO,max) de mogelijkheid om
de insulinereceptor te activeren, door insuline,
hersteld is (42). Of fysieke inspanning ook een
effect heeft op de hemodynamische insuline-
werking bij gezonde of insulineresistente mensen
is niet bekend. Fysicke fitheid blijkt wel een
belangrijke determinant te zijn van de insuline-
gestimuleerde vasodilatatie in de skeletspier (43).

Samenvattend, de gedaalde perifere insuli-
negevoeligheid bij obesitas en type-2-diabetes is
ten dele veroorzaakt door een defect in de initi€le
insulinesignaalweg, en daardoor in de gehele
insulinewerking in de spiercel. Fysieke inspanning
verbetert de insulinegevoeligheid van de insuline-
resistente skeletspier, mogelijk door een verbe-
terde signaaldoorgifte.

Slotbeschouwing

Het is duidelijk dat fysieke activiteit een
belangrijke rol speelt in de preventie en behan-
deling van insulineresistentie. Ook de cellulaire
mechanismen die daaraan ten grondslag liggen,
raken stilaan beter gekend.

Dit laatste biedt de mogelijkheid om voor
de beschikbare epidemiologische gegevens een
oorzakelijk verband aan te wijzen.

Toch zal nog heel wat onderzoek vereist zijn
voor een volledige cellulaire verklaring van de
positieve effecten van fysieke inspanning op de
insulinewerking.
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