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Christian spiste sig ihjel. Han dg¢de i sengen, som - uheldigvis viste det sig - stod pa fgrstesalen.

Den tilkaldte bedemand konstaterede, at det var Falckslopgave at fa Christian ud.

Men selv Falck gav op. | stedet ringede bedemanden tilhandvaerkere, og Falck mgdte med en
kran. En del af loftet til Christians vaerelse blev fjernet, og kranen hejste det tildeekkede
lig ud gennem taget og ned til den ventende ambulance. :
For ferste gang i et halvt ar forlod den 250 kg tunge Christian sit vaerelse.

Christian dede ung, men hans vegt fortsatte med at
skabe problemer. Da han blev kort til sygehuset, 13
han p4 en specialbygget bére i Falckbilen. Det syge-
hus, som skulle have ham liggende indtil begravelsen,
kunne ikke tage imod ham. Han kunne nemlig ikke
klemmes ind gennem deren. Derfor métte Falck kere
videre til et andet sygehus.

Christian gnskede at blive brendt efter sin dod. Men
bedemanden métte forklare familien, at det ikke
kunne lade sig gore — i al fald ikke i Danmark. Chri-
stian kunne ikke komme ind af lugerne til ovnene pé
et eneste af de danske krematorier. Skulle Christian
have sit onske opfyldt, var det nermeste krematorium

i Hannover i Tyskland. Familien indstillede sig derfor

pa en begravelse. Men ogsa her lgb Chris-
tians parerende ind i forhindringer: Ingen kister
kunne rumme ham. Bedemanden métte tilkalde en
kistesnedker.

Bredden pé Christians forsterkede kiste blev p& 120
centimeter - nzsten det dobbelte af en almindelig
kiste. Kisten var for bred til at komme ind i kirken.
Kranen senkede den derfor direkte i graven.

Ved begravelsen talte presten i kirken, og derefter gik
folget samlet ud til graven. Det blev deres farvel til
Christian.

Teksten er en forkorter udgave af artiklen "Fede tider”
af Dorthe Hein Lowendahl, som blev bragt i Jyllands-
Posten den 10. november 2003. Christians navn er

andret i artiklen af hensyn til de efterladte.
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Fed fremtid
12004 var 500.000-750.000 danskere overvagtige.

De farreste er lige s fede som Christian, men vejer

-
L4

blot” ti eller femten kg for meget — nok til at det kan

give problemer med helbredet.

Om 25 ar vil flere vare for tykke, og folk som Chris-
tian vil neppe vere et sersyn.
Verdenssundhedsorganisationen WHO forudsiger, at
40 procent af alle europzere vil vare fede i 2030, hvis

den nuvarende udvikling fortsetter.
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Hvornar er man fed?

HAR MAN ET BMI-TAL OVER 30, ER MAN FED | MEDICINSK FORSTAND

UNDER 18,5 18,5 - 24,9 25-29,9 30-39,9 40 OG OVER
UNDERVAGT NORMALVAGT MODERAT OVERVAGT FEDME EKSTREM FEDME

Fig. 4.1: Body-Mass-Indeks (BMI) er den mest anvendte definition p& fedme, som bl.a. bruges af WHO.
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Body-Mass-Indeks
(BMI)

Talje-hofte-ratio

(THR)

Taljemal

Hudfoldmalinger

Impedans

Dual Emission
X-ray Absorptio-
metry (DEXA)

Definition og maling

Vaegten i kg divideres med h@]denz. Hvis man fx er 1,8

meter hoj og vejer 80 kg, er BMI = 24,69.

Antal cm rundt om taljen divideret med antal cm rundt
om hoften. En mand, som maler 100 cm omkring taljen
og 120 cm rundt om hoften, har folgende THR:

100 cm/120 cm = 0,83.

Males i cm i midterpunktet mellem det nederste ribben

og hofteskélen.

Tykkelsen af hudfolder méales pé overarmens forside og

underside, under skulderbladene og over hofteskalen.

Ud fra mélingerne kan fedtindholdet i kroppen beregnes.

Magert veev som muskler har sterre vand- og jonindhold
end fedtveev og er derfor bedre til at lede strom. Til
malingerne benyttes svag vekselstrom, og man méler
den elektriske modstand mellem armene og benene.

Fedtindholdet i kroppen beregnes ud fra malingen.

Kroppen gennemlyses to gange med rontgenstraling
med forskellig energi. Den energirige straling i det forste
scan absorberes kun af hardt veev som knogler. Den
mindre energirige straling i det andet scan absorberes
af bladt veev. Billederne lzegges oven pa hinanden, og

kroppens fedtindhold beregnes ud fra en algoritme.

Oplysninger

BMI er den mest anvendte definition | epidemiologiske
studier. Viser forholdet mellem hojde og veegt, men
skelner ikke mellem fedt og muskelmasse. Det medforer
isaer risiko for at fejlvurdere veltreenede og muskulose

bern og unge.

Malingen giver mere palidelige oplysninger om syg-
domstisici end BMI. Fedt omkring maven 09 brystkas-
sen, 'ebleform’, er farligere end fedt omkring larene og
bagen, ‘paereform’. THR ber veere under 0,8 hos kvinder

og under 1,0 hos meend.

Mzend har oget sygdomstisiko, nér taljiemalet overstiger
102 cm. For kvinders vedkommende ringer alarm-

Klokken, nar taljieméalet overstiger 88 cm.

Hos en normalvaegtig mand er fedtindholdet i kroppen
pa 10-20% (masseprocent), mens det hos en normal-

vaegtig kvinde ligger pé 20-30%. Metoden kraever ngj-
agtige malinger og skal helst udferes af samme person
hver gang. Malinger udfert af forskellige personer giver

ofte forskellige resultater.

Malingen er nem 0g praktisk og er meget anvendt pa
fitness-centre. Impedansmalinger giver ikke seerligt
preecise tal for fedtindholdet i kroppen; blot man sveder
pa heenderne, kan malingen blive misvisende. Impe-
dansmalinger og hudfoldmalinger bruges til at vurdere,
om et hojt BMI afspejler meget fedtveev eller en stor

muskelmasse.

DEXA bestemmer fedtindholdet i kroppen med stor
nojagtighed. Metoden anvendes iseer i forbindelse med
Klinisk afprevning af nye laegemidler til behandling af

fedme.

Fig. 4.2: Der findes forskellige metoder til at bestemme, om man har en passende vaegt

Tabellen viser de vigtigste malemetoder til at male kroppens fedtindhold
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Fig. 4.3: En DEXA-scanning bestemmer fedtindholdet i kroppen meget praecist.
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Fig. 4.4: Overveegt og undervaegt pa globalt plan ar 2000 i felge WHO.

FOREKOMST %

Fig. 4.5: | EU var 24 procent af alle born overveegtige i 2002, svarende til 14

millioner bern. Tre millioner bern var fede. Kilde: International Obesity TaskForce.
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Antallet af overvagtige og fede mennesker stiger pd
verdensplan — i r 2000 var der over en milliard over-
vaegtige mennesker pa verdensplan, mens 300 millio-
ner var decideret fede.

WHO har sat fedme pa top 10 listen over globale
sundhedsproblemer. For fedme er ikke bare et kosme-
tisk og socialt problem, men ogsd et medicinsk. De
mest almindelige folgesygdomme er type 2-diabetes,
ledproblemer, hjertesygdomme og areforkalkning.
Konsekvenserne er nedsat livskvalitet og eget dede-
lighed. Stigningen i antallet af fede mennesker er s&
voldsom, at vi har fiet et nyt ord: Fedmeepidemien.
Situationen er verst i USA, hvor 55 procent af alle
voksne var overvagtige eller fede i 1998. Fedme var
en medvirkende &rsag til 400.000 dedsfald i USA i
20005 en tredjedel flere end i 1990.

Fedme i Danmark

Flere og flere danskere bliver fede, selv om udviklin-
gen ikke er ner s drastisk som i USA. 12003 var 13
procent af de danske mend og 15 procent af kvin-
derne fede ud fra den internationale definition med et
BMI pa over 30.

Bernene ligner deres foreldre. I 2002 viste en under-
sogelse af danske skolebgrn i alderen fra 11 til 15 4r,
at 13,9 procent var overvagtige, hvilket er en stigning
pa 2,4 procentpoint siden 1998. En anden indikator
er fede unge mend pd session — antallet er mere end
30-doblet siden perioden 1943-1960! Udviklingen
giver stof til eftertanke. For hvis man er tyk som barn

eller ung, stiger risikoen for, at man fortsztter med at

vere fed livet igennem;




Fedmeepidemien skyldes iszer tre ting:

]

Vi bevager os mindre og mindre, og stadigt ferre
har hrdt fysisk arbejde. I den vestlige verden er
der en direkte sammenhang mellem lav fysisk ak-
tivitet og risiko for overvagt. Det gelder ogsa for
bern. En amerikansk undersegelse viser, at bern,
som ser tv fem timer eller mere hver dag, har fem
gange storre risiko for at blive fede end bern med
et dagligt tv-forbrug p4 under to timer. WHO
anbefaler mindst en halv times motion om dagen.
I de rige lande er der en sand overflod af mad
med et hgjt energiindhold. Portionerne bliver hele
tiden storre, og vi spiser mere og mere.

Genetisk er vi stadig programmeret til at leve med
sult enten konstant eller i perioder. Det var livets
vilkér for de fleste mennesker indtil for f3 artier
siden, og sultens spogelse herger stadig store dele
af verden. Nér der er knaphed pd mad, er det en
fordel at kunne lagre en stor del af energiindtaget
som fedt, som man senere kan tere pd. Men-
neskets evolutionzre baggrund ligger til grund
for de biokemiske systemer, der styrer appetitten,
sultfelelsen, fedestofskiftet og kroppens energi-
balance.

Motion, mad og energiforbrug

carbohydrater og fedtstoffer. Carbohydrater forbren-

des iszr ved kortvarig, intensiv aktivitet. Fedtstoffer
leverer energien til det lange, seje trek, hvor iltforsy-
ningen er tilstrekkelig.

En normalvegtig mand, der vejer 75 kg og er 180
cm hgj, forbruger omkring 12.000 k] i degnet, hvis

han sover otte timer, har stillesiddende arbejde, gir til

arbejde og lufter hunden en time hver dag. En kvinde

pa 60 kg bruger ca. 9.000 k] pd de samme opgaver.
Forskellen skyldes iser, at manden vejer mere end
kvinden og skal bruge mere energi pd at flytte sig.

Desuden har mend storre muskelmasse og mindre

fedtvev end kvinder og har bl.a. derfor et hojere hvile-

stofskifte.

Jo sterre fysisk arbejde man udferer jo sterre ekstra

energiforbrug:

i Gang, let havearbejde, golf, bowling og billard
medforer et energiforbrug pa mellem 10,3 og 23
kJ/min.

0 Almindelig cykling, jogging, dans, motionssvem-

ning og gresslining med handklipper medforer et

energiforbrug pd mellem 23 og 29,5 kJ/min.
il Fodbold, hindbold, roning, terrznleb, cykellab

og badminton medferer et energiforbrug pa mel-

lem 29,5 og 37 kJ/min.

Hvis man indtager mere energi, end man forbruger,

Hvis man i en periode rgrer sig mindre end normalt forskubbes energibalancen, s vagten stiger — og om-

og spiser det samme, formindskes stofskiftet, og man vendt. Nir det gelder energiindtaget, er det fodens
tager pd. Motion eger stofskiftet, forbedrer appetitre- samlede energiindhold, som teller. Ved forbrending i
guleringen og gor det lettere at tabe sig. kroppen friggres der 38 k] pr. gram fedtstof, 17 kJ pr.

Kroppens primeare energikilder til fysisk arbejde er gram carbohydrat og 17 k] pr. gram protein.

% [1987 01994 [2000 % [1987 1994 B2000
45 45
40 — 40
a® — | — E 35
z 30 — n 30
25 — => 25
20 — == 20
g 15 — > s
10 — X 1
5 — 5
0 0
16-24 AR 25-44AR  45-66 AR 16-24RR  25-44AR  45-66 AR

Fig. 4.6: Andele af danske maend og kvinder med stillesiddende arbejde i 1987, 1994 og 2000.

Diagrammet er lavet pa basis af en undersegelse fra Statens Institut for Folkesundhed.
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Fedtstoffet, der ikke feder

HO—CH, HO,

\CH—OH + s \C—(CHZ),S — CH, ==y
{ Y
HO—CH,

Hsc-(CHz)|5—C//

0—CH,
3H0 CH—0
/O—CHZ //C—(CH2)1.-,-CH;
HyC—(CH,),.— C )

%

Fig. 4.7: Kondensationen, der forer til dannelsen af glyceryltristearat.

Vi
H;C — (CH,), .~
0—CH,

\CH—O 4 2H,0 =)

C— (CH,),,— CH,

4

0—CH,
H:C— (CH,) . — C

N\
o

HO—CH,
CH—O0 HO
\ \
HO— CH, ({/c—(cuz)"— CH, o2 o//c—(CHz),s— CH,

Fig. 4.8: Hydrolyse af glycerylpalmitatdistearat.

Vi
H.C— (CH,),— C

0—CH,
\CH—O + 3 H,0 —)
O—CH, C— (CH,),,— CH,
V4
HyC — (CH,), — c\\ )
)
HO—CH, HO\ HO\
CH—OH o} 2 c—(CH),—CH, f c—(CH,),—CH
V4 ! V4 ’
HO—(H, ) )

Fig. 4.9: Her er samme triglycerid som ovenfor nedbrudt til glycerol og fedtsyrer.

side 84 | Fedme

Fedtstoffet Olestra (med handelsnavnet Olean) er pa-
tenteret og fremstilles af Procter & Gamble. Olestra
har mange egenskaber felles med de naturlige fedt-
stoffer. Stoffet smager som fedt og er fx velegnet til at
stege chips 1.

Men der er en vesentlig forskel: Olestra nedbrydes
ikke af lipaser i tarmen, optages derfor ikke i blodet
og bidrager siledes med 0 kJ i energi. Stoffet udskilles
ufordgjet med afferingen og efterlader derfor ikke et
gram fedt pé kroppen.

Olestra anvendes bl.a. i en fedtfri version af Pringles,
som er chips, der forhandles af Procter og Gamble i
USA.

Fedtstofferne i kosten bestr hovedsagelig af trigly-
cerider. Et triglycerid er en ester, som er dannet af
alkoholen propan-1,2,3-triol (glycerol) og tre carbo-
xylsyrer (fedtsyrer) ved en kondensationsreaktion.
Carboxylsyrerne kan vere ens eller forskellige. I tynd-
tarmen spalter lipaser triglyceriderne til monoglyceri-
der og fedtsyrer. Triglyceriderne kan ogsd nedbrydes
fuldstendigt til glycerol og fedtsyrer.

I Olestra er glycerolmolekylet erstattet med sucrose,
som har reageret med seks, syv eller otte fedtsyrer ved
kondensationsreaktioner. Alle disse fedtsyrer stammer
fra planteolier. Olestra er sdledes en hexa-, hepta- el-
ler octaester af sucrose. De mange fedtsyreenheder
forhindrer lipasen i at fi adgang til sucroseenheden,
hvilket er udgangspunktet for den spaltning af fedt-
stofmolekylet, som er nedvendig for, at det kan passe-
re tarmvaeggen. Derfor udskilles det kunstige fedtstof

ufordejet med afferingen.

Det Farmaceutiske Fakultet, Kgbenhavns Universitet



Olestra blev godkendt af Food and Drug Agency
(FDA) i USA i januar 1996. I den forbindelse krevede
myndighederne, at der skulle tilszttes A-, D-, E- og
K-vitamin til chips stegt i Olestra. Olestra binder
nemlig disse fedtopleselige vitaminer, s& de ryger ud
med affgringen i stedet for som normalt at blive ab-
sorberet i kroppen. De tilsatte vitaminer kompenserer
for tabet. En rekke forseg viste desuden, at Olestra

i nogle tilfzlde kan give milde mavekramper, megen
luft i maven og tynd affering.

P4 den baggrund krevede FDA, at alle produkter
med Olestra skulle forsynes med folgende merkning:
"Dette produkt indeholder Olestra. Olestra kan med-
fore mavekramper og tynd affering. Olestra forhindrer
optagelsen af nogle vitaminer og naringsstoffer. A-,
D-, E- og K-vitaminer er tilsat produkeet”.

En lang rekke folgestudier efter godkendelsen har vist,
at chips med Olestra kun giver sjzldne og milde ef-
fekter pi mave-tarmsystemet sammenlignet med al-
mindelige chips. I august 2003 fik Procter og Gamble
tilladelse til at fjerne markaten, men der skal fortsat

tilseettes vitaminer til de fedtfrie chips.

Fig. 4.10:

a) Strukturformlen for sucrose.

b) Strukturformlen for oliesyre ((Z)-octadeca-9-ensyre).
c) Octa-esteren af sucrose og oliesyre.

d) Propan-1,2,3-triol (glycerol) forestret med oliesyre.

Det Farmaceutiske Fakultet, Kgbenhavns Universitet
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De overfede

s

-
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11994 s det ud som om, vi havde fundet det ulti-
mative slankemiddel. Aret for havde amerikanske
forskere identificeret et interessant gen i mus. Genet
spiller en afggrende rolle i kroppens appetitregulering,
og mus med en defekt i genet bliver grotesk fede. De
®der som gale, stofskiftet er reduceret, og deres blod
indeholder abnormt hgje koncentrationer af glucose
og insulin. Genet blev dgbt 04 efter det engelske ord
for fedme obesity. Hos normale mus koder genet for
hormonet leptin, men hos mus med gendefekten
produceres hormonet ikke.

I et forsog fik de overfede mus daglige injektioner
med leptin, og det gjorde dem slanke! Appetitten
blev hurtigt normaliseret, og musene halverede deres
kropsvagt i lobet af en maned. Samtidig kom der fart
i musenes stofskifte, og koncentrationerne af glucose
og insulin i blodet faldt til normale vardier. For be-
handlingen var musene slgve og dovne, men leptin
gjorde dem livlige og aktive som almindelige mus.

Forskerne gik hurtigt skridtet videre og behandlede

Fig. 4.12: Fedtceller set i et scanning elektronmikroskop.
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'r;n—“ﬂ drgmmen
om det pe'rfei e slankemiddel

Fig. 4.11: Ob-mus for og efter behandling med leptin.

Musen til hgjre har tabt knap halvdelen af sin kropsvaegt i

lebet af en méaned.

normale mus med leptin. Resultaterne var forbleffen-
de. Musene tabte 3-5 procent af deres vagt, stort set
alt sammen i form af fedt. Nu begyndte det at blive
rigtigt interessant. For det si ud som om, at vi pludse-
lig ridede over mirakelmidlet mod den accelererende

fedmeepidemi.

Signalet fra fedtcellerne

Leptin har samme funktion i mus og i mennesker.
Leptin udskilles af fedtceller, og jo sterre fedtcellerne
er, jo mere leptin udskiller de. Leptin fores med blo-
det til hjernen, hvor hormonet aktiverer receptorer i
hypothalamus, som er hjernens appetitreguleringscen-
ter. Ndr receptorerne stimuleres, forteller det hjernen,
at fedtdepoterne er fyldt op, og appetitten deempes.
Nir fedtcellerne skrumper ind pd grund af lavt ener-
giindtag gennem en periode, udskiller de mindre
leptin, hvilket reducerer nerveaktiviteten i appetitre-
guleringscentret i hypothalamus. Det gger trangen til

at spise og f3 fyldt fedtdepoterne op.

Det Farmaceutiske Fakultet, Kgbenhavns Universitet



Skuffelse og hab

De lovende eksperimenter med mus blev indlednin-
gen til kliniske forseg med at give leptin til meget
fede mennesker. Men i 1999 maétte det amerikanske
firma Amgen erkende, at man kun opniede meget
beskedne vagttab.

Forseget varede 24 uger, og 73 patienter var med fra

starten. Otte af de patienter, som fik den hejeste dosis

leptin, tabte sig i gennemsnit 7,1 kg. Men resulta-
terne blandt de otte varierede fra et veegttab pa 15 kg
til en vagtforagelse pa 5 kg. Vegtrabet hos en gruppe
patienter, som fik et placebo, 14 pa 1,3 kg i gennem-
snit. 26 patienter trak sig ud af forsaget pd grund af
ubehag ved injektionerne.

Forsaget viste noget meget overraskende. Nemlig at
fede mennesker faktisk har masser af leptin i blodet
— men de er ufglsomme over for hormonets appetit-
dempende virkninger.

Den sandsynlige forklaring er, at leptinsystemet pri-
mert er udviklet til at opbygge rigelige fedtreserver,
ndr der er mad nok, ikke til at undg} overdreven
fedtoplagring. Ud fra en evolutionar betragtning er
det naturligt nok. Vore forfeedre mitte ofte klare sig
gennem lange perioder p& smalkost.

Var forskningen forgeves? Svaret er helt klart et nej.
Studierne af leptin samt af samspillet mellem nerve-

systemet og de transmitterstoffer og hormoner, som

pavirkes af leptin, har skabt en eget forstielse af appe-

titreguleringens biokemi, som sandsynligvis i lebet af

nogle &r vil fore til udvikling af effektiv slankemedicin

med beskedne bivirkninger.

'—-—. .
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Fig. 4.13: Leptins regulering af appetitten og fedeindtaget. De bla mar-
keringer viser et individs stabile veegtomrade som henholdsvis normal-

veegtig og fed.

POV e my)

Leptin Fedeindtag = energiforbrug
STABIL VAGT
Hos en normalveegtig mand udger kropsfedtet 10-20 procent af krop-
pens vaegt, mens andelen hos en normalvaegtig kvinde ligger pa 20-30
procent. Fedtcellernes udskillelse af leptin sikrer, at fedeindtaget og

energiforbruget svarer til hinanden, sé veegten er stabil.

. /<Y ON

{ Leptin Fodeindtag > energiforbrug
FORMINDSKELSE AF FEDTVAV
Personen har tabt sig, og fedtcellerne er skrumpet ind. Udskillelsen af
leptin falder, hvilket oger appetitten. Fadeindtaget overstiger energifor-

bruget, indtil fedtdepoterne atter er vokset til det normale niveau.

RN

T Leptin Fgdeindtag < energiforbrug
FORQGELSE AF FEDTVAV
Personen har taget pa, og fedtcellerne er vokset. Nu udskiller fedtcel-
lerne ekstra leptin, hvilket deemper appetitten, sa fedeindtaget bliver
mindre end energiforbruget. Leptinsystemet serger for, at maengden af

fedt i kroppen er relativt konstant hos normalvaegtige personer.

& TN

T Leptin Fodeindtag = energiforbrug
FEDMETILSTAND
Hos fede mennesker reduceres felsomheden over for leptin. Selv om
fedtcellerne udskiller masser af leptin, formindskes fedeindtaget ikke
i forhold til energiforbruget. Fedtstofskiftet har indstillet sig pa en ny

ligeveegt, hvor fedt udger en sterre del af kropsvaegten.
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Fig. 4.14: Vaegten af en stor lastbil med anh'-

svarer til, hvad

vi spiser livet igennem. Anhaengerens vaegt svarer til fedtindtaget.
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Et menneske spiser omkring 18 tons fede i lobet
af livet, og heraf er de seks tons rent fedt.

Man kan godt undre sig over, hvor precis men-
neskets appetitregulering og fedtstofskifte i virke-
ligheden er. For selv om en person vejer 20 kg for
meget, udger overvagten kun ganske 3 pro il_lei

af alt det fedt, som indtages.

Di=t og medicinsk behandling

De normale — og bivirkningsfrie — midler til at tabe
sig er en kombination af motion og dizt. Men nir
det geelder meget fede mennesker, slir de traditionelle
midler ikke altid til.

Motion er en vanskelig sag, hvis man vejer langt over
hundrede kg, og diwter er generelt ikke serligt ef-
fektive. Ganske vist lykkes det ofte at smide nogle kg,
nir man er pa slankekur, men mange tager det hele
pa igen efter en tid. Jo storre vagttab det lykkes at
opné, jo mere pitrengende bliver sultfolelsen, og hos
de fleste vinder trangen til at spise over viljen og det
bevidste pnske om at vare tynd.

Arsagen til den plagende sultfolelse er, at leptinsy-
stemet og dermed kroppens appetitregulering har
indstillet sig pd en situation med fyldte fedtdepoter
og store fedtceller. Der kan g &r, for systemet atter er
omstillet til en normal kropsvegt.

Meget fede mennesker kan hjalpes til at tabe sig med
mave-tarmkirurgi, men de fleste vil sikkert foretrekke
medicinsk behandling i kombination med dit. For
at et legemiddel kan frembringe et betydeligt vagt-
tab, mi medicinen enten dempe energiindtaget

eller gge kroppens energiforbrug. De nuvarende
legemidler giver kun beskedne vagttab, der sjeldent
overstiger 10 procent af kropsvaegten. Samtidig er

legemidlerne kun effektive, s lenge medicinen ind-

tages, hvorfor behandlingen ofte kommer til at vare

livet igennem.

Legemidler pa markedet
I gjeblikket er der tre antifedmemidler pa verdens-

markedet. De har alle vaesentlige bivirkninger.

Xenical

Xenical, som markedsfores af Hoffmann-La Roche,
hemmer en gruppe enzymer, lipaser, der medvirker til
fordgjelsen af triglycerider i tyndtarmen. Hemningen
af lipaserne nedsetter den mangde triglycerid, som
optages i blodet, hvorved en tredjedel af fedtstofferne
i kosten udskilles ufordgjet med afferingen. Desvarre
hemmer medicinen ogs vandoptagelsen fra tarmene,
hvilket medferer bivirkninger som voldsom diarre.
Den tynde affering skyldes iszr, at de ufordgjede
fedtstoffer i tarmene tiltreekker vand pé grund af deres
osmotiske virkning.

Kliniske forseg har givet skuffende resultater. En stor
gruppe patienter blev gennem et &r behandlet med en
kombination af Xenical og dizt. De tabte 2-3 procent
mere af deres kropsvagt end en kontrolgruppe, som
kun var pd diet. Mange af de medicinsk behandlede
tog pé igen, da de holdt op med at indtage legemidlet.
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Fig. 4.15a: Xenical

1: Fedtstoffer kommer isaer ind i tyndtarmen i form af triglyceri-
der. Her danner triglyceriderne i tarmindholdet fedtdraber.

2: Triglyceriderne bindes til lipaser, som medvirker til fordgjelsen
ved at spalte esterbindinger i fedtstoffer. Den vandopleselige
lipase kan kun spalte fedtdraberne pa overfladen. | tyndtarmen
udskilles galdesalte, som saetter sig pa overfladen af fedtdra-
berne, hvorved de opdeles i mindre draber. Galdesaltene be-
virker séledes, at lipasen hurtigere kan spalte triglyceriderne.

Xenical forhindrer triglycerids binding til nogle af enzymerne ved

Mon/o‘gTycend %“‘ Q
m

W Galdesalt
Fedtsyre ‘

Mlcelle

-/ >
at blokere lipasens bindingslomme. Det medferer, at 30 procent
af triglyceriderne ikke optages i blodet fra tyndtarmen, men ud-
skilles ufordgjet med afferingen.
3: Uden den medicinske behandling nedbryder lipasen triglyce-
riderne til monoglycerider og fedtsyrer eller helt til glycerol og
fedtsyrer. Glycerol og fedtsyrer med kort carbonksede optages
direkte i tarmepithelcellerne.
4: Monoglycerider og fedtsyrer med en lang carbonkaesde bindes

af galdesalte under dannelse af en micelle, som optages i tarm-

epithelcellerne.

CH
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Fig. 4.15b:

Galdesalte (glycocholsyre) oplases i tarmens fedtdréber og vil pga. deres negative overfladeladning danne

(3c, 5B, 70, 12003, 7, 12-trihydro

xy-24-oxocholan-24-yl]g'lycin)

i

sma draber, som frasteder hinanden. Herved bliver fedtdrabernes samlede overflade vaesentligt foraget,

s& lipaserne kan komme til at virke. Lipase spalter triglycerider til mono- og diglycerider samt frie fedtsyrer.

Herved dannes sméa miceller, bestdende af en blanding af frie fedtsyrer, mono- og diglycerider samt

galdesalte, som kan optages i tarmcellerne.
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Lerotonin Transport-
efler prilein-
Noradrenalin

Fig 4.16: Reductil
blokerer genoptagel-
sen af transmitter-
stofferne serotonin
og noradrenalin i
synapseklgften mel-

lem nervecellerne.
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Reductil

Reductil, som markedsfores af Abbott Laboratories,
blokerer nervecellernes genoptagelse af neurotrans-
mitterne noradrenalin og serotonin og eger derved
de tilgeengelige mengder af de to transmitterstoffer i
synapsekloften mellem nervecellerne. Man ved ikke
precist, hvorfor dette forer til veegttab. Reductil var
oprindeligt tznkt som et middel til behandling af de-
pression, men virkede ikke efter hensigten. Derimod

viste de kliniske forsag, at patienterne tabte sig.

.3
Kliniske fors¢g med ny n‘r €

Noradrenalin og serotonin pavirker et veld af pro-
cesser i centralnervesystemet, og derfor medforer
Reductil mange — og i nogle tilfelde meget alvorlige
— bivirkninger bl.a. i form af forhgjet blodtryk, kreds-
lobssygdomme og svaekkelse af hjertet. Til gengzeld
reduceres risikoen for diabetes. En komite nedsat af
EU’s legemiddelmyndigheder vurderede, at Reductils
gavnlige virkninger pd meget fede mennesker er storre
end bivirkningerne. Behandling med Reductil i kom-
bination med dizt medforer vagttab p&d omkring 9

procent af kropsvagten i lgbet af et &r.

Phentermin

Phentermin markedsfores af Wyeth-Ayerst Laborato-
ries. Medicinen pévirker omsatningen af serotonin

i hypothalamus, hvilket forer til veegttab. Mekanis-
men er ikke fuldt forstdet. Bivirkningerne er mange:
Sevnleshed, mavebesver, sloret syn, brystsmerter,
problemer med vandladning, hjertebanken og dnde-
dretsbesver.

Phentermin bruges til kortvarig behandling i nogle
mdneder for at fi gang i et vegtab, men mange eks-
perter frardder anvendelse af legemidlet pd grund af
bivirkningerne. I kliniske forseg med phentermin og
diet er der opndet vaegttab pd omkring 12 kg, mens
kontrolgruppen, som kun var pé diet, i gennemsnit

tabte knap 5 kg.

h"""

Fig. 4.17: Effektiv slanke-
medicin skal kunne daempe
appetitten, selv nar der er

masser af mad.
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Mindst to antifedmemidler testes i gjeblikket i klini-

ske forseg:

Acomplia

Sanofi-Synthelabo i Paris har gennemfort vellykkede
kliniske forseg med legemidlet Acomplia, som hem-
mer en type af de cannabinoide receptorer, kaldet
CBI1. De cannabinoide receptorer stimuleres ved
hashrygning via aktivstoffet tetrahydrocannabinol.
Nir CB1 receptorerne aktiveres hos hashrygere, set-
ter det gang i det store 2deflip. Receptorerne aktiveres
ogsé af kroppens egne transmitterstoffer, anandami-
der. Hos overvagtige og fede mennesker overstimule-
res det endocannabinoide system, hvilket let forer til
grovaderi. CB1-receptoren, der findes bdde i hjernen
og pa fedtcellerne, spiller en central rolle i signalka-
skaderne. Acomplia sztter sig som en prop i recepto-
ren og inaktiverer den. Det danske firma Rheoscience
arbejder sammen med Sanofi-Synthelabo om at
kortlegge CB1-receptorens pracise rolle i kroppens

appetitregulering.

Axokin

Hormonet ciliary neuro-trofisk faktor (CNTF) har
en virkning, der minder om leptin, og stoffet pavirker
lige som leptin receptorer pd nerveceller i hypotha-
lamus. Samtidig ligner receptorerne for leptin og
CNTF hinanden strukturelt, og nir receptorerne
aktiveres, sztter begge typer gang i beslegtede signal-
kaskader inde i nervecellerne.

Men der er én vesentlig forskel. Leptin virker ikke

serligt godt som slankemiddel, fordi fede mennesker

er ufplsomme over for hormonets appetitdempende
virkning. Dét er ikke tilfeldet med CNTE Den mest
sandsynlige forklaring er, at CNTF lettere passerer
blod-hjerne-barrieren end leptin. Efter alt at domme
er der en grense for, hvor store mengder leptin, der
kan treenge gennem barrieren. Hvis hypotesen er rig-
tig, pavirkes nervecellerne i hypothalamus hos meget
fede mennesker kun af en forholdsvis beskeden del af
de forhgjede koncentrationer af leptin i blodet.
Firmaet Regeneron testede forst CNTF i normale
mus, som var blevet tykke efter en fedekur med en
hojenergidiet. Musene tabte 35 procent af deres
kropsvagt pa blot tre uger. Neaste trin var at udvikle
en mindre potent version af hormonet, axokin. I de
indledende kliniske forsag fik 40 fedmepatienter axo-
kin i kombination med dizt gennem 12 uger, hvilket
forte til vegttab pd op til 4,5 kg. Hvad der er nok s&
interessant: Efter et ir havde patienterne ikke taget pd
igen.

Senere er der blevet gennemfort et forseg gennem et
4r, hvor en sterre gruppe patienter opniede vegttab
pa 10 procent af deres kropsvagt — i gennemsnit 15
kg. I september 2003 besluttede Regeneron at indlede
et stort fase III forseg med 2300 deltagere.

Axokin virker — ligesom leptin — ved at fremme pro-
duktionen af appetitdempende stoffer i hjernen (a-
MSH) og ved at hemme dannelsen at appetitfrem-
mende stoffer (NPY og AgRP). Med andre ord skrues
der ned for sultfolelsen lige fra starten i modsetning
til ren dit, hvor trangen dil at spise sjeldent forsvin-
der, for kroppen er vendt tilbage til sin oprindelige

VéEgt.
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Fig. 4.18: Acomplia er afprovet i et

fase Ill klinisk forseg med 13.000 over-
vaegtige og fede patienter, der gennem
et ar fik daglige doser af leegemidlet i
kombination med diaet. Den gruppe af
patienterne, som fik den hgjeste dosis,
tabte sig i gennemsnit 8,6 kg i lebet

af et &r. Samtidig blev deres taljemal
reduceret med 9,1 cm i gennemsnit. Bi-
virkningerne var beskedne; lidt kvalme

og svimmelhed.
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Nukortlzgges -
A appetittens blokerhl.

Vagus-
neme Nogle af stofferne virker over lang tid, og deres op-
Rygmarvs- gave er at skabe stabilitet i de af kroppens fedtlagre,
mETmneT
i der fungerer som energidepoter. Andre stoffer signa-
lerer sult eller methed her og nu, og endelig findes
der hormoner og signalstoffer med mellemlang effeke,
hvor virkningstiden males i timer.
Hormoner med langtidsvirkning
| De vigtigste hormoner, der styrer kroppens energiba-
o 7 el I| lance over lange perioder, er leptin og insulin.
Leptin h = f Leptin dannes af fedtcellerne og signalerer til hjernen,
nsulin |I at fedtdepoterne er fyldt op, s man ikke behgver
-""I et forhgjet energiindtag. Jo storre fedtcellerne er, jo
Y Cholecystekinin mere leptin udsendes. I nucleus arcuatus pavirker
leptin nervecellernes leptinreceptorer. Det forer til,
at nervecellerne udsender et melanocortin, o-mela-
Fig. 4.19: Kroppen danner hormoner, som regulerer appetitten og kroppens nocyt-stimulerende-hormon (a-MSH), som demper
stofskifte pa kort og langt sigt. appetitten.
Nir fedtvaevet skrumper ind, reduceres mengden
af leptin i blodet, hvilket @ndrer nerveaktiviteten
De senere 4rs forskning har skabt en god forstdelse af i nucleus arcuatus. Konsekvenserne er aget udskil-
biokemien bag reguleringen af sult og methed: lelse af transmitterstofferne neuropeptid Y (NPY) og
agouti-relateret peptid (AgRP), som @ger appetitten,
Hormoner som leptin fra fedtceller sender og undertrykkelse af a-MSH. Undertrykkelsen af o-
signaler til hypothalamus. MSH stopper hormonets dempning af appetitten.
Hypothalamus er hjernens centrale kontrol- Insulin produceres af beta-celler i bugspytkirtlen
enhed, som behandler impulser fra fedtcel- og kontrollerer blodsukkeret. Ndr man tager p3,
lerne, mavesazkken, tarmene og bugspytkirtlen nedsettes folsomheden over for insulin i bl.a. muskel-
og udsender signaler til kroppen, der pdvirker cellerne, og beta-cellerne kompenserer ved at produ-
sult, mathed, fordgjelse, energiforbrug og cere mere af hormonet. I lengden kan beta-cellerne
stofskifte. dog ikke folge med, og blodsukkeret stiger. Det er
Signalerne regulerer kroppens energistofskifte formentlig grunden til, at fede mennesker er serligt
og deponeringen af neringsstoffer fra foden. udsatte for at blive ramt af type 2-diabetes. I takt med
at insulinproduktionen gges ved overvegt, er det mu-
Reguleringen af kroppens energibalance — forholdet ligt, at transporten af insulin til hjernen ogsa bliver
mellem energiindtaget og energiforbruget — er kom- storre. En hypotese gér ud p4, at insulin medvirker til
plekst, og adskillige hormoner og transmitterstoffer er at holde vegten nede, bl.a. ved at blokere nerveceller-
involveret. nes receptorer for NPY og AgRP i nucleus arcuatus.
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Mathed og sult

Mavesazkken producerer hormonet ghrelin (Ghr), nir
der ikke er mad i fordejelsessystemet. Hormonet sig-
nalerer akut sult. Koncentrationen af ghrelin topper
normalt lige for méltiderne, og den falder hurtigt, nér
vi spiser. Tarmene reagerer prompte pé et maltid ved
at udskille hormonet cholecystokinin (CCK), som
signalerer mathed.

Hormonerne for sult og methed er med til at be-
stemme, hvor meget vi spiser ved hvert méltid. De
celler, som udskiller ghrelin og cholecystokinin, er
felsomme over for forandringer i koncentrationerne
af leptin og insulin i blodet og tilpasser p& den méde
fedeindtaget efter kroppens langsigtede behov.

Nogle stoffer pavirker sult og mathed pd mellemlangt
sigt. Et eksempel er peptid YY (PYY), som dannes i
tarmene, og som kan dempe sultfolelsen i flere timer.
I nucleus arcuatus pavirker peptidet en

bestemt receptor for neurotransmitteren

NPY.

Nye mal for laegemidler

Den molekylere kortlegning af kroppens
appetitregulering har identificeret nye mal
for medicinsk behandling af fedme, og
forskningen i leptinsystemet har ikke varet
forgeves. For selv om leptin ikke er egnet
som slankemiddel, er der gode muligheder
for at udvikle legemidler, som pévirker

dele af systemet.

Receptorer for melanocortiner

Et af de mest lovende nye mal for medicin
til behandling af fedme er receptorer for
den tidligere nevnte gruppe af peptider,
som kaldes melanocortiner. To af recep-
torerne, MC3R og MCA4R, findes i hypo-
thalamus i nucleus arcuatus og i nucleus
paraventricularis. Nar MC4R-receptorerne
stimuleres af melanocortinet o-MSH,
dempes appetitten.

Forseg med at give mus og rotter leegemid-

Peptid YY

Et andet potentielt lzgemiddel er peptidet PYY, som
nedstter sultfglelsen i timevis. PYY er et medlem

af NPY-familien, men nar PYY frigives fra tarmenes
endokrine celler, modvirker peptidet NPY’s centrale
sultstimulerende virkninger.

Forseg med bide mus og frivillige forsagspersoner
har vist, at en infusion med PYY demper sulten. I et
klinisk forseg fik seks normalvagtige mend og seks
normalvagtige kvinder fri adgang til et indbydende
tag-selv-bord to timer efter en infusion med PYY. Her
spiste forsggspersonerne i gennemsnit en tredjedel
mindre end en tilsvarende kontrolgruppe. Virkningen
holdt sig i 12 timer, og forsegspersonerne viste ingen

tendens til at indhente det forsemte ved at grovade i

det folgende dogn.

Ghrslin  FYY Leptin
Insuhin
delstoffer, som specifikt stimulerer MC4R,
har fort til betydelige vagttab. En rekke
firmaer indledte kliniske forsag i 2004.

Fig. 4.20: Leptinfalsomme nerveceller findes i nucleus arcuatus. Aktivering af AgRP/NPY
nerveceller ager appetitten og stofskiftet, mens aktivering af POMC/CART nerveceller

har den modsatte effekt.
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Udvikling af leegemidler til Y2R-receptoren

Receptorer for neurotransmitteren NPY, som signale-
rer sult, er interessante mél for legemidler. Man ken-
der de gener, som koder for fire af NPY-receptorerne,
som alle er G-proteinkoblede receptorer, der er ind-

bygget i nervecellernes membraner. Nér receptorerne
aktiveres af NPY, hemmes dannelsen af cyclisk AMP

(cAMP) i neuronet, hvilket demper cellens aktivitets-

niveau.

Tre af NPY-receptorerne findes i hypothalamus, i
kontrolcentret for kroppens appetitregulering. To af
dem, YIR og Y5R, findes iser p& GABA-neuroner i

nucleus paraventricularis. Nar receptorerne stimule-

derfor medferer den reducerede frigivelse af GABA
en oget sultfplelse. Mange store medicinalfirmaer har
forsegt at udvikle antagonister, der binder sig til YIR
og Y5R. Filosofien er, at hvis man kan blokere YIR
og Y5R, vil neuronernes udskillelse af GABA stige, og
sultfelelsen vil blive dempet. Desverre har indsatsen
ikke béret frugt.

Derfor er interessen blevet vendt imod Y2R-recepto-
ren, som findes pa de neuroner, der udsender NPY.
Y2R er en transporter, der genoptager cellens eget
transmitterstof, NPY. Nir Y2R aktiveres, nedszttes

meangden af frit NPY i synapsekloften. Y2R-recepto-

res af NPY, formindskes cellens frigivelse af GABA.

GABA hzmmer andre neuroner i sultcentret, og

ren virker altsd som en indbygget bremse pd neuronet,

s& NPY’s sultsignal holdes pa et passende niveau.

Fig. 4.21: Nervecellerne i nucleus

arcuatus serger for at opretholde

GABA

balancen mellem energiindtaget Nudleus neuron

arcuatus Fode- Energi-

indtag forbrug

og energiforbruget. Leptin, insulin,

PYY og melanocortiner som a—

MSH daemper appetitten, mens
NPY, AgRP og ghrelin signalerer

sult. B viser stimulerende signaler,

mens (=) viser signaler, som haem- MC4R, receptor for

uﬂm melanocortiner

mer nervecellerne. Nar GABA-neu-
som x-MSH

Tredje

roners MC4R-receptorer stimuleres :
ventrikel

) |]I_|m' Ghrelin-receptor
af x—MSH, aktiveres cellen, som

- Y2R, receptor for
ager frigivelsen af den heemmende ﬂ]@ NPY og PYY
neurotransmitter GABA, hvilket
MC3R, receptor for
melanocortiner
som &X-MSH

daemper sultfolelsen. Det modsatte

sker, nar GABA-neuroners Y1R-
@ Y1R, receptor for NPY

JL Receptorer for
leptin eller insulin
SR,

receptorer stimuleres af NPY. Y2R-

receptorer pa NPY/AgRP-neuroner

kan stimuleres bade af NPY og

PYY. | begge tilfselde formindskes

udsendelsen af den sultfremkal- Bugspytkirtel

dende transmitter NPY. Fedtvaev
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Fokus pa PYY

NPY er selv i stand til at aktivere samtlige NPY-re-
ceptorer ved at antage forskellige konformationer, s&
transmitteren passer rumligt ind i de forskellige re-
ceptorer. Situationen er anderledes for neuropeptidet
PYY, som specifikt stimulerer den eneste receptor i
NPY-familien, der nedsetter sultfolelsen: Y2R. PYY
dannes i tarmene og kan dempe trangen til at spise i
mange timer.

Der er to strategier for udvikling af leegemidler, der
virker p& Y2R. Den ene strategi, som bl.a. forfelges i

et samarbejde mellem to danske firmaer, er at benytte
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PYY som udgangspunkt for at udvikle peptider, som
meget specifikt aktiverer Y2R, og som har en hgj af-
finitet for receptoren. En rekke kandidater skal testes
i dyreforseg i 2005.

Den anden strategi er at udvikle sm3 molekyler med
tilsvarende egenskaber. Her udtrykkes receptoren ved
hjelp af genteknologiske metoder i stort antal i cel-
ler eller cellemembraner. Derpd testes stofbiblioteker
med millioner af sma molekyler for deres evne til at
binde sig til receptoren og aktivere den. Nir man har
identificeret egnede stoffer, undersages de for stabili-

tet, toksicitet osv.

so e %3 e,
“0t0PecVvglg v

Fig. 4.22: NPY antager forskellige konformationer, nar transmitteren binder sig til Y1R (tv) og Y2R (th).

Virkning i tarmen

Medicin til behandling af fedme behgver ikke ned-
vendigvis at pavirke sultcentret i hjernen direkte.
Danske forskere fra Kobenhavns Universitet har en
anden vision for et perfeke slankemiddel: Et naturligt
forekommende stof, som kan indtages i tabletter, som
nedstter appetitten via en effekt i tarmene, og som
ikke medforer bivirkninger andre steder i kroppen.
Maske er gruppen pa sporet af mirakelkuren med
oleoylethanolamid, et stof, som kroppen selv produ-
cerer. NAr stoffet injiceres i bughulen p3 rotter, som
har fastet i et degn, og som dernest fir fri adgang til
foder i halvanden time, si @der de mindre end ube-
handlede rotter, der ogsé har fastet.
Oleoylethanolamids pracise virkningsmekanisme er
endnu uopklaret, men dyreforseg tyder pé, at ole-
oylethanolamid stimulerer tarmvaggens sensoriske

fibre, som sender sultdempende signaler til hjernen.

Det Farmaceutiske Fakultet, Kgbenhavns Universitet

Fibrene har forbindelse til hjernens sultcenter, og
signalerne modtages i nucleus paraventricularis i hy-
pothalamus samt i en del af hjernestammen.

I forste omgang var der dog en dbenbar begrensning
af stoffets fremtidsmuligheder. Oleoylethanolamid
skulle injiceres. Her er der neppe tvivl om, at de fle-
ste, som gnsker at tabe sig ved hjelp af medicin, vil

foretrekke tabletter eller kapsler.

0
[

C\N/\/OH

Fig. 4.23: Struktur af oleoylethanolamid.
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Ingen forventede dog, at oleoylethanolamid ville
virke, hvis det blev indgivet gennem munden, da man
regnede med, at stoffet ville blive nedbrudt i tarmene.
I tarmslimhinden findes der nemlig store mengder af
et enzym, FAAH, som nedbryder stoffet. Men al-
ligevel afpravede forskergruppen, om stoffet efter oral
indtagelse kunne nedsette fodeindtaget hos rotter, der
havde fastet i 24 timer.

Resultatet var overraskende. Efter halvanden times fri
adgang til foder var der en signifikant nedsattelse af
fodeindtaget pd over 15 procent hos rotter, som havde
fiet 10 mg oleoylethanolamid pr. kg kropsvaegt, set i
forhold til ubehandlede rotter. Rotter, der fik 100 mg
oleoylethanolamid pr. kg kropsvagt, 4d 24 procent
mindre end kontrolgruppen.

Neste trin var at undersage, hvor stor en del af den
indtagne mangde oleoylethanolamid der ndede frem
til tarmvaggen uden at blive nedbrudt af FAAH. To
timer efter oral administration af oleoylethanolamid
befandt 0,5 procent af stoffet sig i tarmvaggen, hvil-
ket svarer til 11 gange den naturlige koncentration.
Det er derfor sandsynligt, at selv om kun 0,5 procent
af den indtagne dosis ndr frem til tarmveggen, er det
nok til at nedsztte fodeindtaget.

En amerikansk forskergruppe har dokumenteret, at

oleoylethanolamid efter lang tids daglig indtagelse
ikke ophobes i hverken musklerne eller i hjernen hos
rotterne. Dét er et meget centralt kriterium for at
kunne bibeholde en lav risiko for bivirkninger. Naste
skridt bliver at afprove oleoylethanolamid p& men-

nesker.

Selvmord i fedtceller

At gribe ind i kroppens appetitregulering er ikke den
eneste mulige strategi for medicinsk behandling af
fedme. I dyreforseg har amerikanske forskere lint en
lovende metode fra kreftforskningen.

Flere nyere former for kreftmedicin virker ved at
odelzgge de blodkar, som forsyner kreftcellerne med
blod. Forskergruppen screenede millioner af peptider,
indtil de fandt et peptid med aminosyresekvensen
CKGGRAKDC, som specifikt binder sig til de blod-
kar, der forsyner fedtceller med blod. Peptidet blev
derpd koblet sammen med et andet peptid, som fér
blodkarrene til at begd selvmord — og uden blodforsy-
ning ryger fedtcellerne med i kebet.

12004 blev legemiddelstoffet testet pa svart overveg-
tige mus. Efter en méneds behandling havde musene

tabt en tredjedel af deres kropsvagt, og medicinen

medferte tilsyneladende ingen alvorlige bivirkninger.
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Fedme kan arves

— men miljget spiller med

Familiestudier, tvillingestudier og adoptionsstudier
har vist, at fedme har en steerk arvelig komponent pa
30-80 procent. Den genetiske komponent bestem-
mer en persons tendens til fedme, mens miljoet afger,
hvor sterkt tendensen kommer til uderyk. Kort sagt:
Med den samme genetiske disposition bliver man
lettere fed i Danmark end i Etiopien.

Stofskiftet og energibalancen er sd komplekse syste-
mer, at mange gener er involveret, men alligevel er
det lykkedes at finde specifikke punktmutationer,
som medforer fedme. Sammenlagt menes sddanne
mutationer i enkelte gener at veere 4rsag til fedme

blandt omkring 5-6 procent af alle fede bern.

Gener for leptin og MC4R

Ganske fi mennesker har en defekt i det

gen, som koder for leptin. Defekten svarer

til mutationen i ob-genet hos de grotesk fede
mus, som satte fart i den molekylere udforsk-
ning af kroppens appetitregulering i 1994.
Homozygote bern med to defekte kopier

af genet grovader lige som musene og bliver
lige som musene ekstremt fede og dertil sterile.
Steriliteten skyldes det manglende leptinsignal
— hjernen tror simpelt hen, at kroppens fedtdepoter
er si tomme, at der ikke er energioverskud til repro-
duktion. Kliniske forsag viser, at de homozygote fed-
mepatienter reagerer ekstremt positivt pa behandling
med leptin. Injektioner med leptin deemper appetit-
ten, fremkalder vagttab og setter gang i puberteten.
Den mest udbredte arvelige gendefekt, der medferer
grovaderi og sver fedme, er mutationer i et gen,
som koder for en af receptorerne for melanocortiner,

MC4R. Normalt reagerer receptoren pd det sult-
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Fig. 4.26: Dreng med to defekte
kopier af leptin genet. Drengen
danner naesten intet leptin. Billedet
til venstre blev taget, da han var
tre og et halvt ar, og for han kom

i behandling med leptin. Til hgjre
ses drengen som otte-arig, hvor

hans kropsveegt er normal.
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dempende hormon a-MSH, som udleses af leptin.
Born med receptorer, som slet ikke fungerer, spiser tre
gange si meget som normale born. Born med delvist
fungerende receptorer spiser omkring halvanden
gange s& meget som normalt.

12003 offentliggjorde en engelsk forskergruppe resul-
taterne af en undersegelse med 500 mennesker, som
alle blev fede meget tidligt i livet. 5,8 procent havde
defekter i genet for MC4R. I januar 2005 offentlig-
gjorde danske forskere fra Steno Diabetes Center,
Exiqon, Kebenhavns Universitet, Roskilde Amts-
sygehus, Novo Nordisk A/S og Aarhus Universitet
resultaterne af en undersogelse med 750 fede, danske
meand samt en kontrolgruppe med 706 normalvag-
tige mend. Undersggelsen viste, at 2,5 procent af de
fede mend havde mutationer i MC4R-genet. Disse
gendefekter er den mest udbredte, kendte genetiske
drsag til fedme blandt skandinaviske maend.

Bide de fede mend og kontrolgruppen blev udvalgt
pd sessioner i 1981-1983 og 1992-1994, da de var

omkring 20 4r gamle, og de blev undersegt igen, da
de i gennemsnit var 43 ar gamle (+/- 6 4r). Ved sessio-
nen havde mendene et gennemsnitligt BMI p4 33,3,
mens de som midaldrende havde et gennemsnitligt
BMI pé 35,7.

De genetiske analyser var baseret pd blodprever, og
forskergruppen identificerede i alt 14 mutationer i
MC4R-genet, som fuldstendig hindrer binding af
a-MSH til MC4R. Den mest udbredte af mutatio-
nerne optridte hos 0,6 procent af de fede mand i
undersogelsen. Udbredelsen kan tyde pd, at mutatio-
nen stammer fra én bestemt person, som levede pa
vore breddegrader for mange generationer siden. Da
mutationen ogsi er udbredt i Tyskland, kan der vare
tale om en felles stamfader eller stammoder.

De senere drs genetiske og biokemiske undersegelser
har skabt gode chancer for at udvikle en medicinsk
behandling, som kan hjelpe personer med mutatio-
ner i MC4R-genet til at temme den altoverveldende

sult og slippe af med det overflodige fedt.

Det Farmaceutiske Fakultet, Kgbenhavns Universitet



