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Resume

En stillesiddende livsstil forenet med et gget fedeindtag bidrager
til den verdensomspaendende stigende praevalens af fedme. Over-
fodring er korreleret med insulinresistens, hypertension, dyslipo-
proteinemi og endotel dysfunktion. Det er for nylig blevet fore-
sléet, at et kompliceret netveerk af celluleere mekanismer skulle
spille en central rolle i kontrollen af energibalancen og det meta-
boliske respons pé overfodring hos gnavere. Disse mekanismer an-
tages at kunne bidrage veesentligt til at afklare, hvilke fysiologiske
og biokemiske faktorer der bevirker udviklingen af fedme og insu-
linresistens hos mennesker.

Overvagt udvikles, nir energiindtaget overstiger energifor-
bruget. Det gennemsnitlige energibehov for en mand pé 31-60
ar med stillesiddende arbejde og begraenset fysisk aktivitet i
fritiden er ifolge Nordiske Neringsstofanbefalinger ca. 2.800
kcal/dag og for en kvinde med samme alder og aktivitetsni-
veau ca. 2.200 kcal/day [1]. Energiindtaget reguleres via appe-
tit og meethed, mens den fysiske aktivitet sammen med stor-
relsen af primeert den fedtfri masse bestemmer energiforbru-
get. Energibalancen kan herudover pavirkes medikamentelt
og af kostens makronzringsstofsammensztning og af enkelt-
komponenter i kosten. Det antages, at der pa verdensplan fin-
des mere end 300 mio. overvagtige voksne mennesker, og at
pravalensen oges med ca. 50% hver dekade [2]. Vores nuvae-
rende livsstil udger siledes et igangvarende overfodringspro-
jekt. Det relative bidrag fra hhv. nedsat fysisk aktivitet og sa-
vel oget som @ndret kostsammensztning diskuteres fortsat
som kausal faktor for den stigende pravalens [3]. Det er vel-
kendt, at tilgeengeligheden af masseproducerede, billige, ener-
giholdige fodeemner med et stort indhold af fedt og simple
kulhydrater er aget markant over de seneste artier. Imidlertid
er der andre data bl.a. fra England, som viser, at der i lobet af
1980’erne kunne konstateres en nedgang i det faktiske totale
energiindtag pa trods af, at forekomsten af overvaegt fordob-
ledes i samme periode. Dette tyder p4, at adaptationen til en
mere magelig og fysisk inaktiv livsstil er mindst lige sa vigtig
for udviklingen af overvagt som et hojt energiindtag [4, 5].
Det er i den sammenhzng vesentligt at bemerke sig, at en
positiv daglig energibalance pa 100-200 kcal er tilstraekkelig til
udvikling af egentlig overvaegt [6]. Hensigten med naerve-

rende artikel er at give en kort oversigt over vores nuverende
viden om energiomsztning og cellulzre regulatoriske og
adaptive mekanismer ved overfodring.

Metode

Referencer er sogt pa databaserne PubMed og Medline pri-
meert for perioden 2000-2005 med segeordene: nutrient sen-
sing, overfeeding, adipokines, thermogenesis, insulin resistance,
energy expenditure, dietary thermogenesis og adaptive thermogen-
esis. Herudover er der inkluderet tidligere publicerede nogle-
referencer, som enten var velkendte af forfatterne i forvejen
eller er fundet via de sogte referencer.

Energiforbreending og overveegt

Den totale daglige energiforbrnding kan indledes i tre ho-
vedkomponenter: basalstofskiftet, adaptiv termogenese og
forbruget af energi til fysisk aktivitet. Basalstofskiftet udger 50-
70% af det daglige energiforbrug og deekker den energi, som er
nodvendig til vedligeholdelsen af kroppens cellulzere metabo-
liske og fysiologiske funktioner, sdsom ventilation, cirkulation
og iltoptagelse i vaevene (Figur 1). Basalstofskiftet aftager med
alderen, primeert som funktion af en reduceret fedtfri masse.
Adaptiv termogenese ogsa kaldet fakultativ termogenese ud-
gor 5-10% af den daglige energiomsatning og er et udtryk for
den omdannelse af energi til varme, der sker som et respons
pa enten temperatur eller kost. Den adaptive termogenese
fungerer som en beskyttelse af organismen mod kulde (kulde-
induceret termogenese) og som en reguleringsmekanisme af
energibalancen i forhold til =ndringer i kosten (kostinduce-
rede termogenese, diet induced thermogenesis (DIT)) [7]. De re-
sterende 20-40% af det daglige energiforbrug bestemmes af
graden og varigheden af den fysiske aktivitet. Termogensen i
forbindelse med fysisk aktivitet opdeles i exercise thermogenesis
og non-exercise activity thermogenesis (NEAT). NEAT er et ud-
tryk for den energiomszaetning, som finder sted ved sma bevze-
gelser, den varierer 100-700 kcal pr. dag og udger siledes en
kvantitativ vaesentlig del af den samlede 24-timers-energifor-
breending. Variation i NEAT udger en risikoparameter for ud-
vikling af fedme [8].

Det har varet en udbredt opfattelse, at et lavt basalstof-
skifte er en vaesentlig medvirkende faktor til udvikling af
overvagt, og at overvagtige har en mere effektiv kalorieud-
nyttelse end ikkeovervegtige mennesker, og at de derfor har
behov for ferre kalorier pr. kg kropsmasse for at opretholde
de nedvendige cellulzere metaboliske processer. Overvagtige
personer har imidlertid et hojere basalstofskifte end normal-
vegtige [9]. En del af arsagen til dette er, at overvagtige ud
over en storre fedtmasse har en storre fedtfri masse end nor-
malvagtige mennesker. For at komme uden om, hvorvidt ba-
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salstofskiftet udtrykkes som den absolutte vaerdi pr. kg fedtfri
masse eller pr. kg kropsvaegt, har man i flere studier interesse-
ret sig for stofskiftet hos tidligere overvagtige personer sam-
menlignet med stofskiftet hos matchede kontrolpersoner. En
dansk metaanalyse over studier af tidligere overvagtige perso-
ner viste et 3-5% lavere basalstofskifte hos disse personer end
hos matchede kontrolpersoner [10]. En relativ lavere energi-
omsztning som prospektiv risikoparameter for vagtegning er
forelobig kun blevet bekreaftet hos en sarlig befolknings-
gruppe med en hej fedmepraevalens [11].

Den af Bray fremsatte Mona Lisa-hypotese 1 1991 Most
obesities known are low in sympathetic activity states the MONA
LISA er stadig gzldende [12]. Den kostinducerede termoge-
nese stimuleres af det sympatiske nervesystem, og det sympa-
tiske nervesystem aktiveres ved overfodring og inhiberes ved
fodedeprivation (sult). Kombineret knockout af alle tre -
adrenzre receptorer (31-B3) hos mus medferer svaer overvaegt
under overfodring, idet musene ikke kan oge den kostinduce-
rede termogenese [13]. Det sympatiske nervesystem oger ter-
mogenesen via en afkobling af den oxidative fosforylering i
mitokondrierne, en proces som blandt andet reguleres af de
sakaldte afkoblingsproteiner eller #ncoupling proteins (UCP).

Energiomsaetning

Fysisk aktivitet ————
~20-40%
Planlagt fysisk aktivitet
Spontan fysisk
aktivitet (VEAT)
Adaptiv/fakultativ
¢ termogenese ~10%
Kostinduceret
Basalstofskiftet termogenese (D/T)
50-70% —

Kuldeinduceret
termogenese

Vedligeholdelse af
kroppens cellulzere
metaboliske og
fysiologiske funktioner Reguleret af SNS
Foregar i brunt fedtvaev,
mitokondrier, og skelet-
muskulaturen

NEAT: non-excise activity thermogenesis
DIT: kostinduceret termogenese
SNS: sympatisk nervesystem

Figur 1. Energiomseetningskomponenter. Adapteret med tilladelse fra [7].
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UCP-1 er udtrykt i det brune fedtvaev hos mus og rotter, men
udtrykkes ikke hos mennesker, der i modsztning til gnavere
ikke har brunt fedtvaev. Derimod antages UCP-2 og UCP-3,
der er udtrykt bl.a. i skeletmuskulaturen, at have betydning
for afkoblingen af den oxidative fosforylering hos mennesker.
Det er overraskende og endnu ikke fuldt forstdet, hvorfor
knockout af UCP-1 hos mus ikke giver anledning til udvikling
af fedme. Ligeledes mangler vi fortsat dokumentation for, at
nedsat kostinduceret termogenese medferer overvaegt hos
mennesker.

I et evolutionzrt perspektiv kan der stilles spergsmalstegn
ved formélet med at udvikle en mekanisme som DIT, hvor
den i foden indeholdte energi ikke udnyttes af organismen,
men i stedet frigives som varme. Det blev foreslaet af Dulloo, at
DIT medvirker til at sikre indtagelse og konservering af den
for organismen mest hensigtsmassigt sammensatte kost [14].
En relativt oget aktivering af DIT ved f.eks. sparsom indta-
gelse af protein til fordel for fedt og/eller simple kulhydrater
indeberer potentielt den fordel, at det overflodige energi-
overskud ikke nedvendigvis bliver akkumuleret som fedt, og
at man derfor kan indtage relativt store fodemaengder og sa-
ledes sikre sig, at man far tilstreekkeligt med essentielle mikro-
og makronzringsstoffer, sisom proteiner, mineraler og vita-
miner. [ overensstemmelse med denne hypotese medforer
overfodring med en kost bestdende af bide et meget lavt (un-
der 5%) og et hejt (over 15%) proteinindhold en storre egning
og spredning i DIT end en kost, der indeholder et mere nor-
malt proteinindhold pa 10-15% af det samlede energiindtag
[15, 16]. Som en konsekvens heraf foreslog Du/loo, at korttids-
overfodringseksperimenter med en ubalanceret kost, f.eks.
lav- eller hejprotein kost, kan vare en sensitiv made til afkla-
ring af, hvilke personer som har en underliggende metabolisk
eller genetisk manglende evne til at oge DIT og dermed en
oget risiko for udvikling af fedme [15]. Baseret pa Stocks bereg-
ninger varierer den nedvendige overfodring, dvs. den akku-
mulerede positive energibalance, som resulterer i en vegtog-
ning pa 1 kg, 30- 45 MJ/kg ved et relativt proteinindtag pa 10-
15 E% til det dobbelte ved et indtag pa under 5 E% eller over
15 E% protein (Figur 2) [16]. Siledes har proteinindtaget ogsa
en betydning for vegtvedligeholdelsen efter et vaegttab [17].
Samtidig skal det pointeres, at et hojt proteinindhold i kosten
giver en oget mathedsfolelse, hvilket bl.a. udnyttes i den i oje-
blikket meget populeere Atkins dizt.

Betydningen af arv versus miljg

Resultaterne af tvillingestudier har klart indikeret en vasentlig
betydning af genetiske faktorer for udvikling af bade over-
vaegt og det metaboliske syndrom [18]. Den underliggende ge-
netiske baggrund for overvaegt hos langt storstedelen af be-
folkningen er imidlertid ukendt. Det er siledes ogsd uvist, om
genetiske faktorer pavirker appetit og fedeindtag, eller om de
genetiske faktorer muligvis pavirker den individuelle respons
over for fodeindtag og overfodring. I det klassiske studie ud-



UGESKR LAGER 168/2 | 9. JANUAR 2006

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

fort af Claude Bouchard et al indgik der 12 monozygote tvillin-
gepar, som gennem 100 dage blev overfodret med 1.000 kcal
dagligt seks ud af syv dage [19]. I studiet blev der pavist en stor
interindividuel variation med hensyn til ogning af vegt, og-
ning i abdominalomfang og andre metaboliske ndringer
induceret af overfodring. Imidlertid var der en meget stor
overensstemmelse med hensyn til bide absolut vegtegning,
ogning i abdominalomfang og ogning i fasteinsulin og plas-
malipidprofil inden for de enkelte tvillingepar efter over-
fodring. Studiets resultater tydede saledes p4, at genetiske
faktorer relateret til respons pa overfodring er betydende for
udvikling af overvegt. At etniske og dermed ogsa genetiske
faktorer spiller en rolle for energiforbraendingen og risikoen
for udvikling af overvaegt fremgar ogsa af det forhold, at
amerikanske kvinder af afrikansk oprindelse har et lavere
basalstofskifte end alders- og kropsammensztningsmaessigt
matchede kvinder af kaukasid oprindelse [20]. Ud over gene-
tik er der holdepunkter for, at ogsd lav fodselsvaegt og intra-
uterin underernzring praeedisponerer for total og abdominal
fedme [21, 22]. Det vides ikke, om personer, der er fodt med
lav fodselsvaegt, har nedsat energiforbranding.

Overfordring og insulinresistens — cellulaere mekanismer
Akut overfodring/overspisning er en menneskelig aktivitet,
der er teet forbundet med socialt samvzr og fest, og under
normale omstzndigheder er denne overspisning forholdsvis
harmles for de fleste. Det er, nir denne overfodring bliver op-
retholdt over en lengere tidsperiode og bliver kronisk, at den
udger en serios helbredsrisiko. Overfordring med energirig
kost medferer ud over overvagt insulinresistens og udger der-
med en vaesentlig risikofaktor for udvikling af type 2-diabetes.
Den insulinresistens, der er forbundet med overfordring og
overvagt, er yderligere korreleret til hypertension, dyslipo-
proteinzmi og endotelial dysfunktion, og er dermed forbun-
det med en oget risiko for makrovaskuler sygdom. Det har
derfor stor interesse at forsege at forstd de molekyleere meka-
nismer, som bevirker, at overfodring kan medfere insulinresi-
stens.

I nyere studier er det pavist, at insulinresistens ofte er for-
bundet med mitokondriel dysfunktion [23]. Mitokondriel
dysfunktion kan medfere en abnorm fedtforbraending, hvil-
ket kan forklare akkumulationen af fedt ikke blot i fedtvaevet,
men ogsa i musklerne og leveren ved insulinresistente til-
stande [24]. En hypotese er, at akkumulation af fedt i musk-
lerne medferer nedsat insulinsignalering [25]. Imidlertid fandt
vii et nyere arbejde ikke, at fedtinduceret insulinresistens
alene kunne forklares ved en heemning af insulinsignaltrans-
aktionssystemet fra insulinreceptoren over dens specifikke
tyrosinkinase til aktivering af insulinreceptorsubstrat-1 (IRS-1)
og fosfoinositol-3-kinasen (PI3K) [26].

En anden mekanisme til forklaring af insulinresistens indu-
ceret af overfordring blev foresliet af U et a/ [27]. 1 arbejdet
blev det pavist, at mus med nedsat ekspression af S6Kinasel er
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Figur 2. Forholdet mellem proteinindtag (% metaboliserbar energi (ME)) og
energiforbrug ved vaegtagning hos mennesker. Tallene refererer til de respektive
studier. Adapteret med tilladelse fra [16].

beskyttet mod udvikling af insulinresistens og fedme under
overfodring med en fedtholdig kost. S6Kinasel er involveret i
den cellulere signalering af rapamycin via mammalian target
(mTor) (Figur 3) og antages at have central betydning for inte-
greringen af det kombinerede cellulzere respons af insulin og
energioverskud, sakaldt nutrient sensing i forbindelse med
overfodring [29]. Mekanismen, hvormed mus med nedsat eks-
pression af S6Kinasel er beskyttet mod fedme og insulinresi-
stens, inkluderer en oget energiforbreending som felge af en
oget ekspression af de gener, der er involveret i den oxidative
fosforylering i mitokondrierne, herunder peroxisome prolifera-
tor receptor gamma coactivator 1 (PGC1)-Q og peroxisome prolife-
rator receptor delta (PPARD). Musene var endvidere beskyttet
imod haemning af insulin-signal-transaktionssystemet, hvor
bl.a. insulinreceptorsubstrat (IRS)-proteiner, herunder pri-
meert IRS-1, spiller en vasentlig regulerende rolle. IRS-1-akti-
viteten oges ved fosforylering af aminosyren tyrosin og heem-
mes via fosforylering af serinaminosyren i IRS-1-proteinet.
Det er interessant, at musene bade pa normal kost og pa over-
fordringskost udviste let glukoseintolerans som felge af nedsat
pankreatisk betacellemasse [30]. P4 trods af dette var musene i
stand til at indtage en mere kalorieholdig kost end kontrol-
mus, der havde normalt udtryk af S6Kinase, og de kunne sam-
tidig opretholde en lavere kropsvaegt ved hjzlp af en oget
lipolyse og et oget iltforbrug som folge af en oget mitokon-
driefunktion.

Ud over mTor og S6Kinasel har vi i dag kendskab til et
kompliceret netverk af cellulere mekanismer i fedt, muskel-
vaev og centralnervesystemet (CNS), som har betydning for
udviklingen af insulinresistens ved overfodring. Fedtvaevet er
ikke, som tidligere antaget, blot et passivt energidepot, men
derimod et aktivt endokrint organ, som spiller en vasentlig
rolle for appetitreguleringen og energiforbreendingen ikke
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Figur 3. Celluleere mekanismer af betydning for udvikling af fedme og insulin-
resistens ved overfordring i dyremodeller. De s&kaldte nutrient sensors mTor og
S6kinasel (S6K1) aktiveres af overfodring, hvilket giver anledning til nedsat
ekspression af PPAR-y-koaktivator 1 (PGC-1) a,, nedsat mitokondriefunktion og
energiforbreending samt som falge heraf fedme og insulinresistens. Samtidig
haemmer mTor og S6K1 direkte insulinsignaltransduktionen ved at gge serin- og
haemme tyrosinfosforyleringen af insulinreceptorsubstrat-1 (IRS-1). Yderligere
mekanismer af betydning for udvikling af insulinresistens ved overfodring inklu-
derer ophobning af hexosaminer som falge af sukkeroverskud og ceramider som
folge af fedtoverskud, sekretion af hhv. maethedshormonet leptin og insulin-
virkningspotentieringshormonet adiponektin samt aktiviteten af AMPK. AMPK
aktiveres af bade fysisk aktivitet, leptin og adiponektin. Figuren adapteret med
tilladelse fra [28].

PI3K: fosfatidyl inositol 3’-kinase; PGC1: peroxisome proliferator receptor gamma
coactivator 1; mTor: mammalian target of rapamycin; S6K1: S6kinasel;

pY: tyrosinfosforylation; pS: serinfosforylation; IRS: insulinreceptorsubstrat;
AMPK: AMP-aktiveret proteinkinase.

mindst i muskler ved frigivelse af en lang reekke metabolitter
og hormonlignende substanser, inklusive frie fedtsyrer, leptin,
adiponektin, resistin og cytokiner [31]. Af disse substanser
spiller adiponektin sandsynligvis den mest centrale rolle med
hensyn til reguleringen af insulinvirkningen i musklerne, idet
et hojt adiponektinniveau stimulerer insulinvirkningen. Lep-
tins vaesentligste betydning er at hemme appetitten i CNS, og
hormonet resistin hemmes ved stimulering af PPAR-y (og
muligvis andre PPAR)-receptorer og antages at heemme in-
sulinvirkningen i musklerne. Med hensyn til cytokiner i
fedtvaevet, antages tumor nekrosefaktor (TNF)-0 at have en
vasentlig betydning for heemningen af insulinvirkningen i
musklerne. Fedtvaevets tilsyneladende centrale rolle i regule-
ringen af insulinvirkning i lever og muskler indikeres yderli-
gere af det forhold, at undertrykkelse af den insulinfelsomme
glukosetransporter GLUT4 i fedtvaev medferer nedsat insulin-
virkning i bade lever og muskler og som felge heraf glukosein-
tolerans og hyperinsulinisme [32]. Overekspression af GLUT4
i fedtvaevet reverterer insulinresistensen i leveren og pa hel-
kropsniveau, men ikke i musklerne hos mus med selektiv
knockout af GLUT4 i skeletmuskulaturen [33]. Ophobning af
hexosaminprodukter og ceramider som folge af eget substrat-
tilbud af glukose og frie fede syre er yderligere mekanismer,
hvormed overskud af fode kan hzemme insulinsignalering via
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en heemning af tyrosinfosforyleringen af IRS-1. Endelig spiller
den adenosinmonofosfat (AMP)-aktiverede proteinkinase
(AMPK) en neglerolle i reguleringen af stofskiftet i forbin-
delse med @ndringer af det celluleere energiindhold og ener-
gitilbud bl.a. ved at hemme fosforyleringen af bide mTor og
S6Kinase og via en regulering af PGCl-ekspressionen og mito-
kondriefunktionen [34]. Afslutningsvist ber det dog pointeres,
at den tilsyneladende tzette interaktion og cross talk mellem
metabolismen i fedtvavet pa den ene side og insulinvirknin-
gen i muskler, lever og helkrop pa den anden side primeert er
baseret pa studier af gnavere og derfor ikke nedvendigvis kan
ekstrapoleres til mennesker. Et eksempel herpa er resistin som
produceres i store mangder i adipocytter hos gnavere, men
som ikke produceres i adipocytter hos mennesker [35].

Sammenfatning

En dybere forstaelse af de adaptive fysiologiske, metaboliske
og cellulzere mekanismer, som traeder i kraft og afger krop-
pens respons over for overfodring og positivt energiindtag,
udger en nogle til forstielsen af udviklingen af overvaegt hos
predisponerede personer. Med udgangspunkt i den meget
store mangde af ny viden om de cellulzere og hormonelle
mekanismer, som regulerer energiforbrendingen og udviklin-
gen af insulinresistens ved overfodring af forsegsdyr, er der et
behov for en afklaring af sammenhzangen og betydningen af
disse mekanismer og faktorer hos mennesker.
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Osteoartrose og adipositas
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Resume

Epidemiologiske undersggelser viser en gget hyppighed af gon-
artrose og slidgigt i handens led med stigende body mass index
(BMI). Dette har ikke kunnet vises ved coxartrose. Der er evidens
for, at sammenfaldet mellem de to store folkesygdomme ikke er
genetisk betinget, og i longitudinelle studier ses adipositas at ga
forud for artrose og ikke omvendt. Har man faet en degenerativ
lidelse, er adipositas ligeledes afggrende for forveerring af tilstan-
den og specielt for behovet for alloplastik. Veegtkontrol er en
vaesentlig faktor for at undgd degeneration af led, specielt knee-
leddene.

Den danske betegnelse for osteoartrose (OA) - slidgigt - giver
mange den opfattelse, at kumuleret tear and wear forarsager
slidgigt. Sammenhangen mellem fysisk arbejde og slidgigts-
udvikling er imidlertid ikke entydig. Ekstrapoleres den fejl-
agtige opfattelse af; at belastning af leddene forer til degene-
ration, er det nzerliggende at antage, at adipositas ligeledes
medforer slidgigt, hvilket er delvis korrekt. Imidlertid har
man tillige dokumenteret en signifikant sammenhang mel-
lem adipositas og OA i hindens ubelastede led [1]. Prospek-
tive, longitudinelle studier med gentagne registreringer af en

stor kohortes vaegtudvikling, gentagen, standardiseret opma-
ling af radiologisk OA og gentagne sporgeskemaundersogel-
ser over bevaegeapparatklager ville vaere ideelt for belysnin-
gen af den direkte relation mellem adipositas og OA. Denne
type undersogelser er der meget f3 af, bl.a. pa grund af stréle-
hygiejniske restriktioner.

Denne oversigt bygger pd gennemgang af epidemiologiske
opgorelser, hvor slidgigtsdiagnosen bygger pa rentgenop-
tagelser, og hvor data om symptomer samt hojde- og vaegt-
malinger fremgar. Ved sogning i MEDLINE og EMBASE med
anvendelse af sogetermerne osteoarthritis, epidemiology, obesity
fremkom 162 arbejder, hvoraf 23 efter kritisk vurdering kunne
indga. De fleste publikationer er udarbejdet pa baggrund af
omfattende epidemiologiske populationsstudier: Ulm i Tysk-
land, Chingford i UK og Framingham og N-HANES i USA.

I det folgende resumeres arbejderne inden for designkate-
gorierne: tvaersnitsopgorelser, prospektive undersogelser,
tvillingeundersogelser, opgorelser med fedtfordeling samt
resultater af behandling af slidgigt i relation til overvagt.

Tveersnitsundersggelser
De fleste epidemiologiske undersogelser og sterre patient-
opgorelser viser oget hyppighed af gonartrose og slidgigt i
hindens led med stigende body mass index (BMI), mens relatio-
nen til coxartrose er tvivlsom.

I et case-kontrol-studie blev 611 patienter pa venteliste til
indszttelse af en kunstig hofte pa grund af slidgigt sammenlig-



