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I lobet af de seneste f3 &r har analyser af sivel spontant op-
stdede som designede mutationer/deletioner af enkeltgener
tilvejebragt en omfattende viden om det funktionelle og ana-
tomiske grundlag for appetitregulering. Ligeledes har mole-
kylergenetiske studier af mennesker med bade sjzldne mo-
nogene former for fedme og med den mere udbredte og poly-
gene form for fedme oget vores forstielse af de molekylaere
mekanismer i appetitreguleringen og dens relation til fedme-
udvikling. I det folgende gives en kort status.

Indsigt i den hypotalamiske appetitregulering
ud fra studier af monogene dyremodeller
De spontant fremkomne monogene dyremodeller for fedme
omfatter hovedsagligt mus som agouti (A¥/a), obese (0b/0b),
diabetic (db/db), tubby (tub) og fat (faf). De genetisk manipule-
rede mus er kendetegnet ved henholdsvis at have deleterede
gener (knockout) eller overudtryk af gener (transgene) med en
adipes fenotype [1].

Dyremodellerne konfirmerer hypothalamus’ rolle som in-
tegrator af savel hormonelle som neuronale signaler med be-
tydning for energiligevaegten. Hypotalamiske neuroner i den

tuberoinfundibulzre og den ventromediale kerne er fol-
somme for fluktuationer i plasmaleptin og plasmainsulin,
samtidig med at de via ascenderende forbindelser fra nucleus
tractus solitarii modtager information om gastointestinalkana-
lens absorption af makronzringsstoffer (Figur 1).

En vesentlig del af den viden, vi har i dag om normal ap-
petitregulering og homoostatiske mekanismer til oprethol-
delse af energiligeveegt, er afledt fra klassiske monogene muse-
modeller for fedme. Af serlig betydning har veret 04,/05- og
db/db-musene, der er karakteriserede ved at beere to alleller
med mutationer i henholdsvis leptin og leptinreceptor. Leptin
er et cirkulerende hormon, der hovedsageligt frigores fra
fedtvaevet og transporteres ind i centralnervesystemet, hvor
det pavirker nerveceller i hypothalamus og hjernestamme via
binding til leptinreceptoren. Leptinreceptoren er en del af
cytokinreceptorsuperfamilien og medierer leptinsignalerin-
gen via transkriptionsfaktorerne Janus-kinase (JAK) og signa/
transducer and activator of transcription (STAT). Hos mus sivel
som hos mennesker forer manglende leptinsignalering til sver
hyperfagi og infertilitet grundet hypogonadotropisk hypogo-
nadisme.

Leptinreceptorerne er szrlig hojt udtryke i to populationer
af nerveceller i den tuberoinfundibulzre kerne. Den ene po-
pulation af neuroner kan fenotypisk karakteriseres ved dens
indhold af pro-opiomelanocortin (POMC)-deriverede pep-
tider og kokain-amfetaminreguleret-transkriptpeptid,
CARTS5.102. Den anden population af leptinfelsomme tubero-
infundibulere neuroner er kendetegnet ved indholdet af
neuropeptid Y (NPY) og agonti-related peptid (AGRP). Det
neurofysiologiske respons pa leptin er modsatrettet for de to
populationer, idet POMC/CART, der indeholder neuroner,
aktiveres af leptin, mens NPY/AGRP-neuroner hzemmes af
leptin.
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Figur 1. Hypotalamiske forbindelser og hjernestam-
meforbindelser er centrale i reguleringen af legemets
energiligevaegt. Nerveceller med lokalisation teet pa
de blod-hjerne-barrierefri omrader (nucleus tubero-
infundibularis (TI) og nucleus tractus solitarii (NTS))
registrerer fluktuationer i plasmakoncentrationer af
hormoner, der afspejler den til enhver tid lagrede
energi i fedtveevet. | Tl stimuleres neuroner, der
indeholder proopiomelanocortin (POMC) og kokain-
amfetaminreguleret transkriptpeptid (CART), af
leptin og insulin. Omvendt heemmes neuroner, der
indholder neuropeptid Y (NPY), agouti related peptid
(AGRP) og y-aminosmarsyre (GABA), af leptin og
insulin. Neuronerne i Tl projicerer til det laterale
hypotalamiske omrade (LHA), nucleus paraventricu-
laris (PVN) og nucleus dorsomedialis hypothalamii
(DMH). De i LHA beliggende neuroner, der indehol-
der melaninkoncentrerende hormon (MCH), haem-
mes af POMC/CART-neuronerne fra TI, mens de
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Som forstadiemolekyle for adrenokortikotropin (ACTH)
og melanocytstimulerende hormoner (MSH) udger POMC
et nogleprotein i leptinmelanocortinsignalleringskaskaden.

I neuronerne undergar POMC en posttranslationel processe-
ring, der resulterer i dannelsen af blandt andet a-MSH, som i
centralnervesystemet er en endogen ligand for melanocortin-
3 (MC3)- og melanocortin-4 (MC4)-receptoren (MC4R). Savel
fysiologisk som farmakologisk aktivering af hypotalamiske
MCA4R forer til nedsat appetit hos en lang reekke forsogsdyr,
mens genetisk deletion af 7c4r fremkalder sveer fedme; pomc-
knockoutmus udviser sver hyperfagi, 2ndret pigmentering
og defekter i deres adrenerge udvikling.

Enzymet PC1 indgar i den posttranslationelle processering
af bl.a. POMC og proinsulin. Defekter i PC1-funktionen forer
derfor til nedsat syntese af d-MSH i hypotalamiske neuroner
og til reduceret insulinfriszetning [2]. Genmodificerede mus
med defekt PC1-funktion udviser samme karakteristika, men

har tillige dveergvaekst, hvilket ikke ses hos mennesker med
dysfunktionel PC1.

Mus, der er genetisk manipulerede, siledes at de konstant
overudtrykker AGRP i den murine zkvivalent til den tubero-
infundibulzere kerne, er hyperfage og bliver tidligt fede [3].
Tidlig embryonal elimination af AGRP-genet har ingen feno-
typiske konsekvenser, men venter man derimod med at
haemme AGRP-ekspressionen, til hypothalamus’ neuronalfor-
bindelser er fuldt etablerede, far det fatale konsekvenser, idet
fodeindtagelsen stort set ophaves. Pudsigt nok har gnavere
med manipuleret ekspression af 7py-genet ikke en oplagt
feenotype, hvilket formentlig skyldes at NPY udviser modsat-
rettede effekter pa de fire kendte Y-receptorer.

En betydende andel af hypotalmiske neuroner benytter
y-aminosmersyre (GABA) som neurotransmitter, siledes ogsa
de tuberoinfundibulzere NPY/AGRP-neuroner. I syntesevejen
fra glutamat til GABA indgar enzymet glutamatdecarboxylase
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Forkortelsesliste

ACTH: adrenokortikotropin

AGRP: agouti-related peptid
CARTss.102: kokain-amfetamin-reguleret transkriptpeptid
GABA: y-aminosmarsyre

GAD2: glutamatdecarboxylase 2
MC4R: melanocortin-4-receptoren
MCH: melaninkoncentrerende hormon
MCH-1R: MCH-1-receptoren

MSH: melanocytstimulerende hormon
NPY: neuropeptid Y

POMC: proopiomelanocortin

2 (GAD2) og i et nyligt publiceret studie er det sandsynlig-
gjort, at GAD2-genet er et kandidatgen for fedme hos
mennesker.

De tuberoinfundibulzre neuroner projicerer til en rekke
hypotalamiske omrader, hvoriblandt den paraventrikulere
kerne og det laterale hypotalamiske omrade vides at vere af
central betydning for energihomeostasen. I det laterale hypo-
talamiske omrade danner sivel POMC/CART-neuroner som
NPY/AGRP-neuroner synaptisk forbindelse til neuroner, der
udtrykker neuropeptidet melaninkoncentrerende hormon
(MCH). I studier med genetisk manipulation af sivel MCH-
som MCH-1-receptoren (MCH-1R) har man entydigt fast-
slaet, at MCH-neuronerne via MCH-1R inducerer oget sult,
og at leengevarende aktivering resulterer i udvikling af fedme.
Resultaterne af fysiologiske og farmakologiske forseg med
specifikke antagonister mod MCH-1R har bekraftet MCH’s
rolle som et neuropeptid, hvis aktivitet som central transmit-
ter oges under tilstande med negativ energibalance (Figur 1).

Monogene former for fedme hos mennesket

De identificerede monogene former for fedme, hvis patofysi-
ologiske mekanismer i vid udstreekning kan forklares gennem
hypotalamisk dysfunktion, kan klassificeres i to kategorier ud
fra deres praevalens: Blandt de sjeldne typer herer gener, som
koder for leptin, leptinreceptoren, POMC, PC-1, og CART [4].
Mutationer i disse forer til ekstremt sjldne tilfzelde af oftest
recessivt nedarvet svaer fedme og en reekke endokrine anoma-
lier [5]. Mutationer i MC4R-genet er den hyppigste kendte ér-
sag til monogen fedme hos mennesker med en pravalens, der
i forskellige studier varierer fra 0,5% til 6,0% [6]. Mutationer i
MC4R, som ferer til ophaevet funktion af receptoren er for-
bundet med svarere former for fedme, hvorimod fedmefzae-
notyperne ved delvis funktionsnedsattelse af receptoren er
mere beskedne. Arvegangen for varianter i MC4R-genet er
kodominant, og graden af adipositas, som forirsages af muta-
tionerne skyldes haploinsufficiens. Selv om homozygote bz-
rere generelt er svaert overvagtige, er det ikke altid tilfzeldet
med heterozygote barere. Den varierende penetrans peger
pa, at der sandsynligvis findes genetiske eller ikke-genetiske
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modificerende faktorer, som har betydning for feenotypeeks-
pression. I den sammenhzng er det interessant, at der for ny-
lig i MC4R er fundet en aminosyrepolymorfi, som beskytter
mod fedme. Personer med MC4R-mutationer er ikke sd adi-
pose som personer med leptinmangel. Bornefedme forarsaget
af nedsat MC4R-funktion er kendetegnet ved eget hojde-
vakst, oget mager legemsmasse og en oget knogletethed.

Kandidatgener for formodet polygen fedme

Flere hundrede biologiske kandidatgener er i case-kontrol-
studier undersogt for variation i forhold til forskellige mal for
overvaegt og fedme som body mass index og taljeomfang [7].
Resultaterne fra de fleste af disse studier har vzret negative el-
ler har ikke kunnet repliceres. Der er dog eksempler pa poly-
morfier i POMC-, leptin- og UCP2-genloci, som i flere studier
synes at vaere associeret til almindelige former for fedme [5].

Flere genombaserede koblingsstudier af fedmegenetik er
repliceret. Sdledes er der vist kobling mellem fedme og loci
pa kromosom 2p, 4q, 7q, 10p, 11q, 20q og Xq [3]. I de fleste
tilfzelde er de egentlige fedmeforarsagende gener i disse loci
ikke identificeret. Imidlertid er fundet af to positionelle kandi-
datgener, som delvist forklarer de pagzldende genetiske kob-
linger, publiceret: GAD2 pa kromosom 10p og SLC6A 14 pa
kromosom Xq [5].

I GAD2 er der fundet en fedmeassocieret variant, der forer
til oget ekspression af GAD2 og derfor muligvis til eget
GABA-syntese. Det er kendt, som diskuteret ovenfor, at
GABA-hyperaktivitet i hypotalamiske neuroner forer til hy-
perfagi.

SLC6A 14-genet, der koder for en natrium/kaliumathen-
gig transporter, udtrykkes i centralnervesystemets kapilleerer
og sorger for blandt andet tryptofanoptagelse. En defekt i
SLC6A14 kunne derfor resultere i reduceret substrat til seroto-
ninsyntesen. Serotonin er en blandt mange centrale neuro-
transmittere med appetitheemmende effekt og et nedsat sero-
toninniveau i centralnervesystemet ma forventes at resultere i
oget fodeindtagelse.

Konklusion

De seneste drs udforskning af de molekylere arsager til fedme
i savel musemodeller som ved sjeldne monogene former for
fedme hos mennesket har bidraget vasentligt til vor forstaelse
af hypothalamus’ centrale rolle i at mediere sult og mzthed.
Med denne viden er vi kommet vasentlig nermere mod en
rationel terapi og forebyggelse af fedme, som i det postindu-
strielle samfund er i hastig vaekst.
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Forebyggelse af fedme

Ph.d.-studerende Thomas Meinert Larsen, lektor Anne Flint &
professor Berit Lilienthal Heitmann

Den Kongelige Veteringer- og Landbohgjskole,

Institut for Human Erngering, Levnedsmiddelcenteret og
Enheden for Epidemiologisk Kostforskning, og

Center for Epidemiologisk Grundforskning,

Institut for Sygdomsforebyggelse

Fedme oger risikoen for livsstilssygdomme, forringelse af
livskvalitet, hyppigere hospitalsindleeggelse og forkortelse af
levetid. Globalt oges antallet af overvaegtige og fede, og da de
nuvzrende behandlingsformer generelt har vist skuffende
resultater, anses det af mange for at vere fordelagtigt at satse
pa forebyggelse af fedme. Endnu er dokumentationen for
effekten af primeer forebyggelse utilstreekkelig, og ofte er en-
sidig forebyggelse ikke effektiv. Pa trods af den manglende
dokumentation er der igangsat mange initiativer pa omradet,
bade nationalt og internationalt, og det anbefales, at der i
Danmark igangszttes en samlet officiel indsats.

Preaevalens af og arsager til fedme
Viden om betydningen af en forebyggende livsstil for at for-
hindre fedme og fedmerelaterede sygdomme er meget vigtig.
Desverre star det ikke s& godt til med de unges viden om sund
kost og sund livsstil. Ifelge Sundhedsstyrelsens og Kreftens
Bekampelses arlige monitoreringer af de unges livsstil og dag-
ligdag (MULD) er kendskabet til de officielle anbefalinger pa
kost- og motionsomradet begraenset. Saledes ved kun 20-32%
af de 16-20-arige danske drenge og 35-53% af pigerne, at man
ber spise »6 om dagen« eller 600 g frugt og grent pr. dag, og
de folger heller ikke anbefalingerne [1]. Undersogelserne siger
ikke noget om de unges kendskab til anbefalinger om regel-
messig fysisk aktivitet, men de viser at hele 23% af drengene
og 227% af pigerne aldrig udever fysisk aktivitet med moderat
intensitet [2].

Det er sandsynligt, at den manglende viden og den mang-
lende efterlevelse af ridene er medvirkende til en oget preae-
valens af overvagt og fedme blandt bern og unge. Blandt de

16-20-arige er omtrent 19% af drengene og 14% af pigerne
enten overvagtige eller svaert overvagtige i dag [2]. Denne
procentdel er i kraftig stigning ikke bare i Danmark [3], men
ogsa globalt.

Den observerede stigning i forekomsten af fedme har givet
anledning til bekymring pga. de medfelgende helbredsrisici.
I USA har man noteret sig, at forekomsten af type 2-diabetes
er steget markant med en samlet praevalens hos voksne pa
7,9% 12001, og det antages at denne stigning skyldes den
ogede fedmeforekomst. P4 kun omkring ni &r er den gennem-
snitlige alder for diagnose af type 2-diabetes faldet fra 52 ar til
46 ar, og ogsa her formodes det, at den egede prevalens og
tidligere debutalder for fedme spiller en vesentlig rolle [4].
Ud over den ogede diabetesrisiko kan man ogsa frygte for en
tilsvarende stigning i hjerte-kar-sygdomme, kreft og andre
fedmerelaterede sygdomme, ligesom det har varet anfort,
at den forventede gennemsnitlige levetid vil falde pa grund af
fedmeepidemien [5].

Vores viden om fedmeepidemiens determinanter er endnu
ufuldsteendig, men der er enighed om, at den egede fore-
komst har multifaktorielle arsager. De vesentligste determi-
nanter menes at vere den ogede fysiske inaktivitet, der er
forbundet med transporten til skole eller job, med arbejdet
og/eller med hjemlige aktiviteter foran tv og computer og den
steerkt foregede adgang til billige og velsmagende fodevarer -
desverre ofte produkter med hej energitethed og/eller hojt
indhold af sukker og fedt. Derudover har fedmen en klar
social slagside, siledes at det oftest er i de fattigste og darligst
uddannede og informerede grupper af befolkningen, at fed-
meproblemet er sterst. Betydningen af en ren genetisk kom-
ponent for udviklingen af almindelig fedme er endnu uklar.
Det er veldokumenteret, at fedme ses ophobet i familier, men
trods en omfattende indsats har man hidtil ikke kunnet iden-
tificere genetiske varianter, som har en selvstendig betydning
for udvikling af sikaldt simpel fedme i den generelle befolk-
ning. De fleste fedmegenetikere arbejder derfor ud fra den
teori, at genetisk disposition for fedme skal opfattes som »en
foreget disposition for udvikling af fedme, ndr man udszttes
for et fedmedisponerende miljo«. Nar man derfor ensker at
fokusere indsatsen mod fedme i genetisk szrlig udsatte fami-



