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Peptider dppnar for nya behandlingar
av overvikt och aptitloshet

[I'Vért metabola tillstand avspeglar balansen mellan tillforsel
och forbranning av brinsle. Kroppen har en remarkabel for-
maga att upprétthalla denna jamvikt, men i de fall nir regle-
ringen satts ur spel blir konsekvenserna for hilsa och vélbe-
finnande allvarliga. Det vanligaste exemplet ar forstas nér till-
forseln overstiger konsumtionen, och patienten gar fran nor-
mal- till 6vervikt till fetma [1]. En amerikansk forskargrupp
visade 1999 att hilften av alla vuxna i USA berédknas vara me-
dicinskt verviktiga [2]. Samma studie fastslog &ven samban-
det mellan fetma och sjukdomar som klassas inom det meta-
bola syndromet; typ 2-diabetes, hogt blodtryck och hyperko-
lesterolemi [ 3]. Darutover forekommer en rad akommor inom
snart sagt varje medicinsk specialitet dir verviktiga patien-
ter dr Gverrepresenterade; vitt skilda tillstand som gallstens-
sjukdom, sdmnapnésyndrom, tinea cruris och artros. Must
och medarbetare drog slutsatsen att »... the prevalence of
obesity-related comorbidities emphasizes the need for con-
certed efforts to prevent and treat obesity rather than just its
associated comorbidities«.

WHO beriknade forra éret att en femtedel av befolkning-
en i hogindustrialiserade ldnder har ett kroppsmasseindex
(BMI) motsvarande fetma, det vill sdga Overstigande 30
kg/m* (World Health Organization Nutrition Data Banks:
www.who.int/nut/db_bm.htm). Berdknad for hela véirlden
var den andelen 8,2 procent och dversteg ddrmed andelen un-
derndrda (BMI<17 kg/m?) som uppgick till 5,8 procent. Over-
vikt har sedan ldnge Gvergatt fran att vara en angeldgenhet for
vastvarlden till att bli ett globalt problem; i utvecklingslédnder-
na ses dessutom en orovickande trend dédr den paradoxala
kombinationen av fetma och undernéring blir allt vanligare.

En stor grupp patienter inom slutenvarden, kanske minst
lika vanligt forekommande som de 6verviktiga, befinner sig
pa andra sidan av energibalansspektrat dir hilsan hotas av en
inadekvat tillgdng pé naringsimnen. Orsakerna kan vara fle-
ra, sdsom en &tstorning a priori, som vid anorexia nervosa, en
lakemedelsbiverkan eller en delmanifestation i maligna och
inflammatoriska tillstand. Den deletéra paverkan av underni-
ring pa lakningsprocesser och fortplantning &r vélkand.

Halsoeffekterna av viktavvikelser virderas hogt, och ldka-
ren informerar sig om denna parameter omedelbart vid den
forsta anblicken av patienten. Darmed erhalls en grov (om 4n
inte alltid medveten) uppfattning om patientens metabola till-
stand som ofta inverkar menligt p4 den medicinska handlagg-
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Ett brett spektrum av sjukdomar, liksom tillstdand med
nedsatt 1aknings- och tillfriskningsférmaga, kan relate-
ras till Over- eller undervikt. Patienter i energibalan-
sens utmarker ses allt oftare inom varden. Ett adekvat
omhandertagande av dessa patienter kraver en forsta-
else av de mekanismer som styr vart fédointag.

Under senare ar har ett stort steg tagits i denna riktning
i och med att flera faktorer som formedlar hunger- och
mattnadssignaler till hjarnan har identifierats, saval
hormonella signaler fran energidepaerna som neuro-
nala signaler fran matsmaltningsapparaten. Dessa for-
medlas till specifika kdrnor i hypotalamus respektive
hjarnstam. Neuronen i dessa karnor aktiverar i sin tur
intrikata system av nervbanor som stracker sig fran
hjarnans mest rostrala regioner @nda ner till det auto-
noma nervsystemets effektorneuron i ryggmargen.

Flera nyligen karakteriserade neuropeptider som ater-
finns i dessa natverk har visat sig utova kraftfulla aptit-
och mattnadsstimulerande effekter.

Dessa peptider, och de mekanismer de verkar genom,
Oppnar dorren till nya terapeutiska strategier i behand-
lingen av 6vervikt och aptitléshet.

ningen. Likvil dr den effektiva behandling som kan erbjudas
den 6verviktige patienten idag begrinsad. For den undervik-
tige ar den terapeutiska arsenalen 4n skralare.

Forskning har gett framsteg

For ett halvt sekel sedan utgavs en bok om &verviktsbehand-
ling dir de metoder som da stod till buds diskuterades, fran
amfetamin och diuretika till fettmassage och turkiska bad [8].
Manga av dessa metoder skiljer sig inte véisentligt fran de ku-
rer som idag lanseras i pressens sondagsbilagor. Forst pa se-
nare &r har nya, farmakologiska alternativ stéllts till forfogan-
de i och med registrerandet av orlistat, som paverkar fettupp-
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taget i tarmen, och sibutramin, en kombinerad serotonin- och
noradrenalinaterupptagshdmmare med centrala effekter. Ett
annat lakemedel, dexfenfluramin, dven det en serotoninater-
upptagshdmmare, har tidigare foreskrivits i USA men drogs
in pa grund av allvarliga hjartklaffsbiverkningar.

Detta, liksom exemplet med amfetamin och dess beroen-
deframkallande egenskaper, understryker att problemet inte
bestar i att finna substanser som paverkar aptiten, utan att upp-
na en precision i effekten med minimerade biverkningar. Pre-
parat som provats mot aptitloshet, till exempel gestagener och
kannabinoider, har likaledes funnits vara behiftade med bi-
verkningar som begrinsat deras anviandbarhet, och pa indika-
tionen anorexi/aptitloshet finns idag inga lakemedel registre-
rade i Sverige.

Aven for att optimera effekten av livsstilsfordndringar &r
grundforskning nddvéndig; for nirvarande pagér en intensiv
debatt om huruvida de kostrad som givits pa bred front under
de senaste trettio aren verkligen &dr av nytta for folkhélsan
[12].

Under de senaste aren har dock en rad framsteg gjorts i
forskningen om de molekyler och mekanismer som reglerar
vart dtbeteende. Flera orsaker forklarar denna snabba utveck-
ling. De stora folkhilsokonsekvenserna (och dirmed de po-
tentiella ekonomiska vinsterna) av 6vervikt har tilldragit sig
lakemedelsindustrins intresse, framfor allt efter det att upp-
tackten av leptin (se nedan) vickte forhoppningen om nya be-
handlingsméjligheter. De system som reglerar mittnad och
aptit ar ocksé létta att monitorera och manipulera experimen-
tellt. Rattan har hir visat sig vara ett mycket lampligt modell-
djur genom att den delar en avgorande egenskap med méinni-
skan; den organiserar sitt fodointag i maltider (till skillnad
fran exempelvis kors betande). Maltiden utgor darigenom f6-
dointagets funktionella enhet [13]. Slutligen erbjuder filtet
for neuroforskaren en stor utmaning genom kopplingen mel-
lan ett stort folkhilsoproblem och basala systemneuroveten-
skapliga fragestéllningar.

Forskning pagar nu i bada dndar av den metabola ekvatio-
nen; man letar bade efter faktorer som péverkar hunger och
mittnad och efter medel att paverka forbranningen. Vi kom-
mer hér framfor allt att diskutera vad som idag &r ként om den
centrala regleringen av dtbeteende, men dven berora de direk-
ta kopplingar som blottlagts fran dessa system till de som styr
energiforbranningen. Vi kommer vidare att koncentrera oss
pa neuropeptider, som star i centrum for det senaste decenni-
ets utveckling. Det skall dock papekas att 4ven andra signal-
substanser och metaboliter som glukos och fettsyror har po-
tenta effekter pa fodointagsregleringen.

En borjan i kliniken

De senaste arens framsteg inom fodointagsforskningen ar
frukten av kombinerade molekyldrbiologiska, neuroanato-
miska och beteendevetenskapliga anstringningar. Grunden
till denna kunskap utgors dock av kliniska iakttagelser gjorda
for mer dn 150 ar sedan. Fallbeskrivningar av patienter med
hypotalamiska lesioner och fetma aterfinns i litteraturen sa ti-
digt som 1840, da Mohr i Wiirzburg publicerade fallet »E.J .«
en §7-arig kvinna som drabbats av hypofysadenom och en tid
dérefter plotsligt utvecklat en valdsam aptit och dramatisk
viktuppgang. Det var ldnge en allmin uppfattning, delad av
manga av tidens namnkunniga vetenskapsmén sasom Harvey
Cushing, att den priméra patologin vid tillstand som detta be-
stod i en hypofysstérning.

Vid 1900-talets borjan foreslog dock Erdheim att syndro-
met orsakas av att hypotalamus forstors i och med att tumo-
ren expanderar upp mot synnervskorsningen. Denna hypotes
vann ytterligare mark med upptickten att lokala lesioner i
specifika hypotalamusregioner orsakar specifika storningar i
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Fakta 1

Nagra viktiga peptider i regleringen av &tbeteende och energi-
balans, grupperade efter om de stimulerar (»orexigena«) eller
hammar (»anorexigena«) fédointag. Perifert frisatta peptidhor-
moner har markerats med asterisk.

Orexigena Anorexigena
NPY a-MSH (melanokortin)
MCH CART
orexin/hypokretin CCK*
galanin CRH
AGRP GLP-1
[B-endorfin leptin*
ghrelin* insulin*
PYY*

fodointagsmonstret hos forsdksdjur. Det mest kdnda av dessa
experiment publicerades 1940 [18], dér rattor med lesioner i
mediobasala hypotalamus kraftigt 6kade sitt foderintag och
sin kroppsvikt analogt med de sedan tidigare beskrivna ade-
nompatienterna. Det uppticktes ocksa att bilaterala skador i
laterala hypotalamus hade motsatt effekt och resulterade i ett
dramatiskt minskat fodointag, ofta med dodlig utgang [19].
Baserat pa dessa fynd framlades pa 1950-talet den sa kallade
dual center-modellen av Stellar, enligt vilken olika nervcells-
karnor i hypotalamus agerar som motor respektive broms for
kroppens energitillforsel. De bakomliggande neuronala me-
kanismerna var dock i det nirmaste okdnda, och hypotalamus
betraktades i stort som en isolerad »svart lada«.

Ett tiotal ar senare, i borjan av 1960-talet, utforde svenska
forskare med Nils-Ake Hillarp och hans lirjungar i spetsen
pionjérinsatser i att kartligga viktiga bansystem i hjarnan
neurokemiskt, det vill siga att definiera specifika neuronpo-
pulationer pa grundval av de signalsubstanser de uttrycker.
Salunda kunde Kjell Fuxe och Annica Dahlstrom beskriva ut-
bredningen av katekolamin- och serotoninneuron i ratthjarna.
Signalsubstanserna visade sig ocksa omfatta inte bara bioge-
na aminer, utan &ven aminosyror och peptider. Detta kartlagg-
ningsarbete utgér grunden till den moderna forstaelsen av
manga av de vanliga neuropsykiatriska sjukdomarna, som vi-
sat sig vara kopplade till specifika neurokemiska rubbningar.
Pa samma sitt klarnar nu alltmer det komplexa natverk av
neuronkopplingar som ligger till grund for var upplevelse av
hunger och méttnad.

Perifera energisignaler till hypotalamus

Insikten om de transmittorer/neuropeptider/hormoner och
bansystem (Fakta 1, Figur 1 och 2) som reglerar fodointags-
beteende har 6kat nidrmast explosionsartat under senare ar
(Fakta 1). Upptickten av hormonet leptin 1994 av Jeffrey
Friedman och medarbetare [24, 25] utgdr hiarvid en milstol-
pe. Leptin insondras fran fettvdven och verkar pa neuron i hy-
potalamus sa att djuret slutar dta. Kronisk behandling med
detta hormon leder till slut till en svéltdod. Leptin verkar som
en lank i ett feedback-system, dér hjarnans fodointagscentra
informeras nir kroppens energiforrdd borjar sina. Dessa ef-
fekter vickte forhoppningar om leptin som ett »avmagrings-
hormong, och bioteknikforetaget Amgen betalade en rekord-
summa for genpatentet. De kliniska provningarna med leptin-
behandling av 6verviktiga patienter har dock inte infriat for-
vantningarna. Man har postulerat att Gverviktiga inte svarar
adekvat pa leptin, pa samma sétt som kansligheten for insulin
ar nedsatt vid typ 2-diabetes. Begreppet »leptinresistens«,
analogt med insulinresistens, har introducerats for att beskri-

4983




POMC/CART
NPY/AGRP
Q’fﬁ. S
AEA
\
Insulin

Ostradiol oH
GK _
Leptin Vagus
PYY nerven
~~ CCK
Gl-kanalen

Mal-neuron

| ~
~

Arkuatus- >
karnan

Leptin
Insulin

Figur 1. Schematisk illustration av perifera signaler och centrala
system som kontrollerar fédointag. Overst ses en ratthjarna i
sagittalsnitt. | arkuatuskédrnan (ARK) finns NPY (gréna, stimule-
rar fédointag) och POMC (réda, hammar fédointag) cellkroppar
som projicerar parallellt till mdnga hjdrnomraden, bl a pa-
rabrachialiskdrnan (PBK). Samma omraden nas dven av projek-
tioner fran tractus solitarius-kdrnan (bla, NTS) i nedre hjérn-
stammen. Dessa tva omraden, ARK och NTS, paverkas i sin tur
av, respektive, flera perifera hormon (réd pil) och vagusnerven.
Denna har CCKA-receptorer, som aktiveras av CCK fran tarmepi-
telet, och frisdtter CART och sannolikt glutamat fran sina centra-
la afferenter i NTS.

va hur dverviktiga patienter trots proportionerliga, det vill
sdga hoga, plasmanivaer av leptin uppenbarligen inte &r ka-
pabla att svara adekvat pd denna anorexigena signal.

Aven med avseende pa mélorgan och verkningsmekanis-
mer paminner leptin om insulin. Dessa hormon kan ses som
parallella signalvégar, dir den ena &r en indikator for fettme-
tabolismen och den andra for kolhydratmetabolismen. Hjar-
nans receptorer for leptin och insulin &terfinns huvudsakligen
i den sa kallade arkuatuskédrnan i mediobasala hypotalamus,
en region som delvis ligger utanfoér blod—hjdrn-barridren och
alltsa kan nés av proteinhormon fran blodbanan (Figur 1 och
2). I detta arrangemang ligger troligen forklaringen till den
fetma som utvecklades av de ovan beskrivna ventromedialt
laderade djuren, eftersom man hos dessa forstort verknings-
stillet for insulinets och leptinets méttnadseffekter. I arkua-
tuskdrnan hittar man dessutom receptorer for savil glukokor-
tikoider, dstrogen och progesteron som tillvixthormon.

Nyligen har ett nytt hormon, ghrelin, identifierats i mag-
sdckslemhinnan. Det stimulerar frisittningen av tillvaxthor-
mon och ir involverat i den hypotalamiska regleringen av
energibalansen [30]. Aven ghrelin synes verka via arkuatus-
kdrnan. Denna till synes oansenliga samling nervceller fore-
faller séledes agera som intrddesport till hjirnan for de peri-
fera metabola signaler som bér information om kroppens be-
hov och forrad av energi.

I arkuatuskérnan aterfinns tva cellpopulationer med fram-
tradande roller inom fodointagsregleringen, och det ar pa des-
sa som de ovan ndimnda hormonreceptorerna ses (Figur 2).
Den ena av dessa uttrycker neuropeptid Y (NPY), upptiackt av
Viktor Mutt och hans medarbetare pa Karolinska institutet
1982. Strax dirpa kunde amerikanska forskare rapportera att
rattor, omgéende efter att NPY injicerats i hjdrnan, sitter
igang en fodointagscykel [54-56]. Till dags dato finns ingen
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Figur 2. Bilden visar tvd hypotalamiska signalvdgar som be-
skrivs i artikeln. Hormonerna insulin och leptin verkar pa recep-
torer i den hypotalamiska arkuatuskédrnan, vilket leder till stimu-
lering av celler som uttrycker POMC och CART och en hdmning
av de celler som uttrycker NPY och AGRP. Friséttning av
POMC/CART-peptider (t ex a-MSH) i olika hjarncentra leder i sin
tur till ett minskat dtbeteende och minskad kroppsvikt, medan
aktivering av NPY/AGRP-cellerna har motsatt effekt. Dessa ef-
fekter medieras framfér allt av MC4- respektive Y1-receptorn. Se
texten for vidare information. ME = mediana-eminensen, V3 =
tredje ventrikeln.

annan signalsubstans beskriven med starkare effekt pa apti-
ten. Den andra gruppen neuron ligger intill NPY-cellerna och
uttrycker pro-opiomelanokortin (POMC). POMC ir en pre-
kursormolekyl som spjélkas upp i flera mindre sa kallade me-
lanokortinpeptider. [ hypofysen, dir POMC ocksa uttrycks, ar
den mest kinda slutprodukten adrenokortikotropt hormon
(ACTH), medan POMC i hjarnan framfor allt spjélkas till a-
melanocyt-stimulerande hormon (a-MSH).

Tvartemot NPY hdmmar melanokortinerna aptiten och
minskar pa langre sikt kroppsvikten. Bada neuronpopulatio-
nerna star under kontroll av leptin och insulin som hammar
impulstrafik och genuttryck i NPY-neuronen och stimulerar
POMC-neuronen. Kortisol ger upphov till 6kad transkription
av bade POMC (alltséa motsatt dess effekt i hypofysen!) och
NPY. Den senare effekten har foreslagits som forklaring till
det s6tsug som kan uppsta hos patienter under olika former av
steroidbehandling, framfor allt da NPY forefaller 6ka aptiten
sarskilt efter kolhydrater mer &n for andra energikéllor. Vi har
visat att NPY- och POMC-cellerna projicerar till samma om-
raden i hjarnan (Figur 1), och att i kirnor som innerveras av
dessa celler ligger NPY- och melanokortininnehéllande ter-
minaler i ndra anslutning till varandra [60]. Saledes utgar det
fran arkuatuskdrnan tva parallella system som har motsatta ef-
fekter pa fodointagsbeteende, och mycket pekar pé att balan-
sen mellan dessa antagonistiska signaler har ett avgérande in-
flytande péa upplevelsen av aptit och méttnad.

Det dr av uppenbart farmakologiskt intresse att faststélla
vilka receptorer som dr ansvariga for dessa effekter. Studier
med olika antagonister har visat att den sa kallade Y1-recep-
torn medierar en stor del av NPY's aptitstimulerande effekter,
och vi och andra kunde ocksa visa att just Y1-receptorn ut-
trycks i POMC-neuronens membran. NPY-cellerna sjélva,
daremot, visade sig uttrycka den likaledes inhibitoriska Y 2-
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Figur 3. Bilden visar laterala hypotalamus efter dubbelfdrgning
med antikroppar mot orexin (rétt) och NPY (grén). NPY-positiva
nervterminaler, huvudsakligen hdrstammande fran arkuatuskéar-
nan (se Figur 1), omger stora orexininnehéllande nervcellskrop-
par. Strecket &r 25 um langt.

receptorn. Det 1ag nira till hands att anta att Y2-receptorns
roll var att verka som en sjidlvhimmande broms som skydd
mot 6verstimulering av NPY, framfor allt da det har visats att
moss som saknar Y2-genen dter mer d4n normalt och utveck-
lar 6vervikt. En alldeles farsk studie [60 A] visar dock att den
huvudsakliga liganden for Y2-receptorn snarast 4r hormonet
peptid YY (PYY), en medlem av samma peptidfamilj som
NPY, som frisétts frdn tarmslemhinnan efter maltid i propor-
tion till dess kaloriska védrde. Denna nya studie har stéllt en del
begrepp pa dnda eftersom feedback fran magtarmslemhinnan
klassiskt har ansetts verka pa hjarnstam, inte hypotalamus (se
nedan).

Fodointag och energiforbranning samordnas

De hungerstimulerande NPY-cellerna har flera vapen i sin ar-
senal for att undertrycka méttnadssignalen som medieras av
melanokortinerna (Figur 2). Dels innerverar NPY-cellerna
melanokortincellkropparna i arkuatuskdrnan och hdmmar
dessas aktivitet genom inhibitoriska receptorer, inte bara for
NPY, utan dven for GABA, gammaaminosmorsyra (som ock-
sa finns i NPY-cellerna). Dels uttrycks i NPY-cellerna dven
en annan peptid, agoutigenrelaterad peptid (AGRP) [60a],
som verkar som en endogen antagonist pd melanokortinre-
ceptorn. Genom att frisdtta AGRP tillsammans med NPY fran
terminalerna kan de himmande melanokortinerna s hindras
frén att verka pa sina receptorer.

Den immunohistokemiska analysen har avslgjat koppling-
ar mellan hjérnans olika regioner som forklarar vélkénda fak-
ta om metabolismens reglering. Amnesomsittningen star un-
der kontroll av den hypotalamiska peptiden tyrotropinfrisét-
tande hormon (TRH; Nobelpris 1976). Nar TRH frisétts i hy-
pofysens framlob stimuleras insondring av tyreoideastimule-
rande hormon, vilket i sin tur aktiverar skldkorteln till hor-
monproduktion. Det visar sig nu att de celler i den hypotala-
miska paraventrikulariskdrnan som producerar TRH bade in-
nerveras av NPY-tradar frén arkuatuskdrnan och uttrycker
hdmmande receptorer for NPY [76]. Darmed foreligger en di-
rekt lank genom vilken kroppen kan koordinera de insatser
som behovs vid energibrist; aktivering av NPY-cellerna i ar-
kuatuskérnan leder dels till ett 6kat fodointag, dels till en
minskad forbrianning, genom att NPY hammar insondringen
av TRH. Melanokortinerna har motsatt effekt och hojer TRH-
nivaerna, sa att skoldkorteln stimuleras.

Dessa nyligen klarlagda anatomiska forbindelser ér intres-
santa med tanke pad att skoldkortelhormonernas metabola
egenskaper utnyttjades for dverviktsbehandling for hundra ar
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Figur 4. Bilden vi-
sar ganglion no-
dosum (vagus-
gangliet) efter hy-
bridisering med
prob komplemen-
tar till CART
mRNA. Alla celler
ar kontrastfarga-
de med toluidin-
blatt, och CART
mRNA-positiva
celler &r mérkta
med intensivt tur-
kosférgade silver-
korn. Strecket ar
30 um langt.

sedan. POMC-cellerna har dven visats sdnda projektioner
dnda till ryggmargen, dir de innerverar de preganglionira
neuronen i det sympatiska nervsystemet. Genom att 6ka im-
pulstrafiken i dessa neuron stimuleras energiférbranningen i
fett, muskulatur och andra vidvnader. Denna koppling tillfor
annu en mekanism genom vilken arkuatuskérnan kan reglera
kroppsvikten. Nar arkuatuskdrnan nas av svéltsignaler kan
alltsa tva olika effektorsystem aktiveras darifran; dels stimu-
leras dtbeteendet, dels tystas hormonella och sympatiska sig-
nalvigar som stimulerar till energiforbrukning.

Den anorexi som ses nir laterala hypotalamus forstors har
ocksé kunnat forklaras av en serie nya fynd. Bland annat har
en projektion fran arkuatuskérnan till denna region pavisats.
I de celler som utgdér mal for NPY- och POMC-innervationen
uttrycks tva nyligen upptéckta peptider som bada stimulerar
fodointag: melaninkoncentrerande hormon (MCH) och ore-
xin (dven kint som hypokretin) (Figur 3). Laterala hypotala-
mus ligger séledes nedstroms om den »metabola sensorn« i
arkuatuskdrnan, ett neuroanatomiskt forhallande som é&r i
samklang med fyndet att djur som gjorts verviktiga genom
enmedialt placerad hypotalamuslesion upphdr att 4ta om man
darefter dven forstor laterala hypotalamus [19].

Nyligen presenterades spidnnande resultat som visar pa en
viktig roll for orexin/hypokretin i att uppritthalla vakenhet;
bland annat har man undersokt hjarnor frén narkoleptiska pa-
tienter och funnit att dessa saknar formagan att uttrycka ore-
xin/hypokretin.

Mattnadssignaler via vagus

Genom de egenskaper som beskrivits ovan kan de hypotala-
miskt baserade systemen reglera initieringen av en maltid.
Rimligen bor det dven finnas system som leder till att en mal-
tid avslutas. For att undersoka detta har Harvey Grill och hans
kolleger vid University of Pennsylvania studerat decerebrera-
de rattor med tvérsnittslesioner genom mesencefalon. Dessa
djur har intakt kommunikation mellan hjarnstam och rygg-
mirg, medan banorna till hogre centra (inklusive hypotala-
mus) dr avskurna. I avsaknad av framhjérna kan decerebrera-
de djur inte initiera fodointag, men genom att mata dem med
sockerldsning via en intraoral sond kan man likvél studera de-
ras dtbeteende. Réttan kan da reglera sitt intag genom att an-
tingen svélja eller lata det rinna ut frdn munnen.

Grill har visat att decerebrerade djur har en bibehéllen for-
méga att organisera sitt fodointag i maltider och att avbryta
atandet nar magsacken fyllts ut och dess strackreceptorer ak-
tiverats [87]. Dock &r de oférmogna att 6ka sitt fodointag
kompensatoriskt ifall det kaloriska innehéllet i maten succes-
sivt minskas. Man har tolkat dessa resultat som att hypotala-
mus viger in metabolt status i fodointagsprocessen, medan
strukturer i hjarnstammen kontrollerar den enskilda malti-
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Figur 5. Bilden visar ganglion nodosum efter dubbelhybridise-
ring med icke-radioaktiv prob (digoxigenin) komplementar till
CCKA-receptor-mRNA (mérk férgning) och radioaktiv prob mot
CART-mRNA (silverkorn). Den CCKA-receptor-mRNA-positiva
cellen till vénster har CART-mRNA, medan den hégra cellen en-
bart uttrycker CART-mRNA. Strecket dr 10 um langt.

dens langd [55]. Denna funktion &r beroende av feedback fran
de myriader av specialiserade kemo- och mekanoreceptorer
som sitter inkilade i matsmaltningskanalens epitel, frdn mun-
hala till distala ileum. Signaler fran dessa receptorer fors via
kranialnerverna in till neuron i tractus solitarius-kdrnan
(NTS) i hjarnstammen. Hari ingér bide positiv feedback frin
munhélan via kranialnerverna V, VII, IX och X och negativ
feedback fran tolvfinger- och tunntarmen via huvuddelen av
vagusnerven. Denna prominenta nerv ar kanske mest kand for
sin parasympatiska efferenta komponent som reglerar akti-
viteten i hjarta, kérl och magtarmkanal. Dessa utgér dock en-
dast en minoritet (§—20 procent) av axonen i vagus. Lejonpar-
ten av axonen utgors i stillet av viscerosensoriska afferenta
fibrer.

Den sensoriska komponenten &r kinslig dels for mekanisk
paverkan sasom utspanning, dels for kemiska signaler sasom
fett. Dessa signaler forefaller direkt kunna paverka de vagala
nervindsluten, men de leder dven till frisdttning av tarmhor-
monet kolecystokinin (CCK) frdn tarmslemhinnan. CCK
(dven denna peptid upptackt av Mutt, i samarbete med Erik
Jorpes) fick sitt namn av sin gallblasekontraherande funktion
och stimulerar dven till pankreassekretion. 1973 rapportera-
des att en intraperitoneal CCK-injektion ger upphov till en
omedelbar mittnadskénsla och den vélbekanta postprandiala
tréttheten [97], en effekt som dven ses hos minniska och vi-
sat sig medieras via vagusnerven. Dessa multipla funktioner
gor CCK till en koordinator for den postingestiva fysiologin.

I vagusnerven forefaller det vara framfor allt CCKA-re-
ceptorn som medierar mittnadseffekterna av CCK. Den and-
ra kdnda receptorn, CCKB-receptorn, dr normalt 1agt uttryckt
i vagusneuronen men kan uppregleras vid skada, d& den van-
ligen kraftigt uttryckta A-receptorn i sin tur regleras ner
[104]. Det har lange varit oként vilken transmittor i vaguscel-
lerna som férmedlar CCK -effekten, &ven om aminosyran glu-
tamat, nervsystemets huvudsakliga excitatoriska transmittor,
dr en trolig kandidat.

Vi har nyligen funnit att i hélften av alla cellkroppar i rat-
tans sensoriska vagusganglion uttrycks hdga nivaer av CART
(kokain- och amfetaminreglerat transkript) [106] som kodar
for en peptid (Figur 4) med nyligen beskrivna effekter pa ap-
tit. Namnet kommer av att CART upptécktes i ett forsok att
finna nya gener som uppregleras i hjarnan av olika psykosti-
mulantia. Eftersom amfetamin ldnge anvénts (under mer eller
mindre lagliga former) som bantningsmedel, undersékte man
dven om CART kunde paverka fodointag, och det visade sig
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vildtyp

anx/anx

Figur 6. Bilden visar anoreximusen (»anx/anx«) med en hittills
oidentifierad mutation som leder till ett kraftigt minskat fédoin-
tag, utmdérgling och déd i fjdrde levnadsveckan. Jamfér med det
normala syskonet frén samma kull (»vildtyp«). Histokemiska
studier av fédointagsreglerande peptider har kastat ljus 6ver
mekanismen bakom denna fenotyp. (Professor Martin Schalling
har stéllt bilden till frfogande.)

att CART-peptider som infunderades i hjdrnan minskar étbe-
teendet. En roll for endogena CART-peptider befastes med
upptéckten att neutraliserande antikroppar riktade mot pepti-
derna ledde till 6kat fodointag. Av sarskilt intresse ar att samt-
liga de vagala neuron som uttrycker CCKA-receptorn dven
uttrycker CART [106] (Figur §). Man kan alltsa postulera att
vagus aktiveras av CCK efter att magséck och tolvfingertarm
fyllts ut av mat, vilket leder till att de centrala vagala grenar-
na frisatter CART-peptider i NTS, den kérna i hjdrnstammen
dér vagusneuronen terminerar, och ddrigenom ger upphov till
en mittnadskénsla och att méltiden avslutas.

Den anatomiska lokalen for CART-effekterna har varit
osiker eftersom peptiden uttrycks i ménga olika hjérnregio-
ner inblandade i energimetabolismen, framfor allt hypotala-
mus (dir CART uttrycks i samma celler som POMC och
MCH). Mittnadseffekten av CART-peptider dr dock som
starkast just ndr de infunderas i hjarnstammen, snarare dn i
framhjérnan, vilket skulle stodja en vagal mekanism. Detta
utesluter dock inte en roll for CART é&ven i dvriga delar av
hjarnan. Snarare ar det en lockande mdjlighet att samma pep-
tid deltar i flera olika anorexigena processer; utover mattnads-
effekten har CART a&ven tillskrivits roller i tyreoideaaxeln
[115], kortisolaxeln [118] och sympatisk nervaktivitet.

Integrering av hormonella och neuronala signaler
De framsteg som gjorts i att identifiera vilka molekyler och
signalvégar som forser hjairnan med kunskap om tillstandet i
energidepaer och magtarmkanal 6ppnar nu mdjligheten att
forsta hur de hormonella, hypotalamiska signalerna och de
neuronala, vagala impulserna integreras for att resultera i ett
adekvat dtbeteeende. Var kunskap hdrom ar 4nnu begrénsad.
I litteraturen har man ibland postulerat ett specifikt »fodoin-
tagsinducerande neuron« med varierande lokalisation i hjar-
nan. En direkt, monosynaptisk koppling fran de metabolt sen-
soriska kdrnorna till de motoriska kranialnervskirnor som
styr tuggningsmuskulaturen dr dock mindre trolig med hén-
syn till det komplexa beteende som fodointag utgor. Utdver
sjdlva tuggandet ingdr moment av att soka upp fodan, att re-
latera den till tidigare erfarenheter, att avgora om det &r 1dmp-
ligt att &dta eller om andra aktiviteter pockar mer (till exempel
att fly fran ett rovdjur), huruvida en fett- eller en kolhydratrik
diet ar att foredra och sa vidare. Detta talar for att en miangd
olika neuronala influenser végs in i fodointagsprocessen, ett
antagande som kan synas rimligt nir man tar i beaktande den
anatomiska organisationen av de aptitreglerande nitverken.
Kartlaggningsstudier har visat att bade neuronpopulatio-

4987




nerna i arkuatuskdrnan och de vagusreglerade neuronen i
NTS projicerar vitt 6ver hjarnan, men i huvudsakligen iden-
tiska monster, det vill sdga att dessa olika informationskana-
ler konvergerar i ett flertal olika kidrnor [60]. Varfor detta ar-
rangemang? En mojlighet dr att hungersignalen gar ut »pa re-
miss«, dir olika specialiserade hjérnregioner far siga sitt in-
nan beslutet att dta eller inte &ta fattas. Till exempel kan amyg-
dala bidra med emotionella aspekter pa maten och den miljo
i vilken den intas. Parabrakialiskdrnan, som utgér relé for fle-
ra kranialnerver, kan tillféra information om smak. Via inner-
veringen av de orexinproducerande cellerna i laterala hypota-
lamus skulle individens vakenhetsgrad kunna héjas infor den
stundande jakten pa foda.

Detta resonemang forutsitter dock en rekonvergens av den
processade fodointagssignalen mot de motorkédrnor som styr
dtbeteendet, och en sddan anatomisk link aterstar att pavisa.
Ett klarliggande av hur hjarnan viger samman olika informa-
tion infor maltiden kommer dock sannolikt att vara av stort
vérde for en genuin forstaelse av de mekanismer som ligger
bakom den vanliga, hyperfagiinducerade dvervikten.

Feta moss och smala moss

Mycket av de nya insikterna inom detta falt har nétts genom
studier av mdss med spontana genetiska mutationer. Till ex-
empel mdjliggjorde den leptinsaknande ob/ob-musen att lep-
tingenen kunde klonas [24] fyrtio ar efter att dess existens
forst postulerats. Leptinbristen resulterar i att djuret utvecklar
en markant fetma, och det &r just fetmainducerande mutatio-
ner som sttt bakom de viktiga nya proteiner som klonats fram
ur genetiskt avvikande djur. Det har dock varit snalt med kun-
skap om mutationer som framkallar svilt och undernéring.
Forklaringen till detta kan vara att sddana genetiska varianter
ofta dr dodliga och lattare séllas bort i den darwinistiska se-
lektionsprocessen.

Ett exempel pa sddan genetiskt betingad sjéalvsvélt utgors
dock av den sa kallade anorexi(anx)-musen (Figur 6), som vi
studerat i samarbete med Martin Schalling och Jeanette Jo-
hansen pa Karolinska sjukhuset i Stockholm. Anx-musen
uppticktes pa Jackson Laboratories i Vermont, USA, som hy-
ser en gigantisk samling av moss med spontant uppkomna
mutationer. Den autosomalt recessiva mutation som ar kopp-
lad till djurets fenotyp dr &nnu ofullstdndigt kdnd. Dessa djur
fods normala men utvecklar efter fodelsen en tilltagande hy-
pofagi som leder till utmérgling och, efter cirka tre veckor,
doden. Vid det laget viger de i genomsnitt 4,5 g, medan de-
ras friska syskon viger ndrmare 10 g.

Denna dramatiska sjalvsvilt ledde till frigan om hur det
var stéllt med de centrala fodointagsreglerande nitverken hos
dessa djur. Genom att mérka in snitt fran hypotalamus med
markorer for olika signalsubstanser fann vi att de koexiste-
rande peptiderna NPY och AGRP bada var kraftigt ansamla-
de i arkuatuskérnans cellkroppar. Terminalerna fran dessa
celler, som normalt innehaller stora mingder peptid for fri-
sittning, uppvisade ddremot en patagligt forsvagad/avsaknad
signal for NPY och AGRP. Nivderna av mRNA for dessa pep-
tider var dock oforidndrade. En mojlig tolkning av dessa fynd
dr att anx-musens arkuatusneuron ar kapabla att producera de
fodointagsstimulerande NPY och AGRP men av niagon an-
ledning saknar formaga att axonalt transportera och frisétta
dem. Detta skulle kunna vara en mekanism bakom den ano-
rektiska fenotypen [60]. Aven de angransande POMC-celler-
na var paverkade och visade tecken pa degenerativa forand-
ringar.

En intressant aspekt pd anx-musen &r att anorexin och ut-
mairglingen tilltar kraftigt medan djuret 6vergar fran amning
till att forsorja sig sjdlv med foda. Detta sammanfaller ocksa
med att NPY-systemet normalt nér sin fardiga utveckling.
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Man kan ténka sig att systemen i arkuatuskdrnan (vilka alltsa
forefaller utslagna i anx-musen) ér vésentliga komponenter i
den vuxne individens fodointagsbeteende. Det nyfodda dju-
rets energiforsorjning star i stillet under kontroll av andra nét-
verk, reflexbagar styrda av lukt- och berdringssignaler fran
mamman. Under denna period kan man postulera en tilltagan-
de aktivitet i de hypotalamiska systemen som nar sitt maxi-
mum i och med att amningen upphor.

Fran laboratoriet till apoteket?

I vilken mén ar da de nya ronen om energibalansens centrala
reglering tillimpliga pa4 minniskor? Svaret pa den fragan ar
inte helt kint, dd farmakologiska humanstudier dnnu &r en
bristvara. Det dr vart att notera att de system som blottlagts
under senare ar forefaller vara patagligt konserverade under
utvecklingen. De starka fodointagsstimulerande effekterna
av NPY-injektion har beskrivits i savél ddggdjur som faglar,
fiskar och reptiler. Till och med i nematoden Caenorhabditis
elegans, arets Nobelprisbelonade mask, forefaller dtbeteende
initieras via en receptor med homologi till ryggradsdjurens
NPY-receptorer. Det dr lockande att spekulera att denna evo-
lutionéra konservering fortsatt fram till ménniskan.

Man har vid studier av det humana genomet ocksa upp-
tackt en miangd olika mutationer som ger upphov till dvervikt,
till exempel i generna for leptin-, CCK- och melanokortinre-
ceptorer, leptin sjdlvt och POMC. Dessa genetiska avvikelser
ses endast i strofall och kan inte forklara etiologin hos mer dn
nagon enstaka patient. Vad de dock séger oss ar att de mole-
kyler som visats vara sa viktiga hos forsoksdjur sannolikt ock-
sa spelar en roll i samma processer hos ménniskor. Detta in-
ger hopp om att de senaste arens upptickter kan leda till ut-
vecklandet av nya lakemedel som verkar pa hjarnans fédoin-
tagssystem for behandling av savil Gvervikt som aptitloshet.

Likemedelsindustrins erfarenheter av peptidverkande 14-
kemedel har forvisso inte varit helt uppmuntrande, 4ven om
man i detta sammanhang bor komma ihag att ett av vara alds-
ta och mest anvinda farmaka — morfin och dess derivat — &r
just en peptidagonist. Det pagar dock kliniska prévningar
med flera olika peptidverkande substanser. Lakemedelsindu-
strin har framfor allt riktat in sig pd melanokortinsystemet,
som har flera attraktiva egenskaper for terapeutisk utveck-
ling. For det forsta d4r mutationer i melanokortinreceptorn
MC4, till skillnad fran 6vriga fetmainducerande mutationer,
inte helt ovanliga som orsak till tidigt debuterande svar 6ver-
vikt [150]. For det andra har receptorerna en relativt begrin-
sad anatomisk utbredning som forhoppningsvis minskar ris-
ken for biverkningar. Slutligen forefaller peptiderna som ver-
kar inom detta system att vara oerhort potenta. En 14g dos av
AGRP, given vid ett enda tillfélle, har kvarstaende mattnads-
effekter upp till en vecka senare [151], och liknande langva-
riga effekter har setts &ven med de motsatt verkande melano-
kortinerna, vilket torde underlitta ordinationsfoljsamheten.

De tidigare nimnda fynden med PYY har &ven vickt for-
hoppningar om kliniska tillimpningar. Nar PY'Y gavs till for-
sokspersoner efter méltid dimpades aptiten och, desto vikti-
gare, det totala dygnsfodointaget. Nettoeffekten pa fodointag
med andra méttnadsstimulerande hormon som CCK har tidi-
gare varit noll, d4 latensperioden till att ndstfoljande maltid
paborjas i stillet kortas ner. Mojligen skulle det ideala fodoin-
tagsldkemedlet ha en kombinerad verkan pa bade peptider
och andra, lagmolekyldra transmittorer. Det dr vért att ndmna
att serotoninreceptor §HT-1A har foreslagits vara central for
den mittnadskénsla som induceras av perifert verkande CCK.

Vi har hér forsokt ge en bild av ett prekliniskt forsknings-
falt med koppling till vara storsta folkhdlsoproblem. Sam-
manfattningsvis har alltsd en samlad insats av olika forsk-
ningsdiscipliner under det senaste decenniet lett fram till nya
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insikter om regleringen av aptit och méttnad som nu &r mog-
na att provas dven pa patienter. Nésta tio ar far utvisa vardet
av sddana nya terapeutiska strategier i kombination med livs-
stilsférandringar. Aven om den sistndmnda strategin ter sig
attraktiv skall man komma ihag att de fodointagsrelaterade
beldningssystemen kanske ér lika svarpaverkbara som de
som aktiveras av beroendeframkallande droger.
E3

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.

Medicinska forskningsradet, Lennanders Stiftelse, Marianne
och Marcus Wallenbergs Stiftelse, Knut och Alice Wallen-
bergs stiftelse och Bristol-Myers Squibb (»Unrestricted
Grant«) har gett ekonomiskt stdd och dr Zhi-Qing Xu har
hjélpt till med illustrationer.
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SUMMARY

Neuropeptides: opening the door to novel
treatments for obesity and loss of appetite

Christian Broberger, Tomas Hokfelt
Lékartidningen 2002;99:4982-9

A wide spectrum of diseases, as well as states of at-
tenuated ability to heal and recover, can be traced
to over- or underweight. Patients at the extremes of
the energy balance spectrum are becoming more
and more common. In order to provide adequate
care for such patients an understanding of the
mechanisms governing feeding behaviour is re-
quired. Inthe lastdecade, important advances have
been made in this direction, as several factors me-
diating signals of hunger and satiety to and within
the brain have been identified. These factors in-
clude hormonal signals (such as leptin and insulin)
from the energy stores as well as neuronal influ-
ences (viathe vagus nerve) from the digestive tract.
The information encoded therein is routed to spe-
cific nuclei of the hypothalamus and brain stem, re-
spectively, leading to activation of complex neuro-
nal networks spanning the most rostral regions of
the brain all the way to the effector neurones of the
autonomic nervous system located in the spinal
cord. Several recently characterized neuropeptides
showing potent stimulation of appetite (neuropep-
tide Y, agouti gene-related peptide, orexin, mela-
nin-concentrating hormone) and satiety (melano-
cortins, cholecystokinin, cocaine- and amphet-
amine-regulated transcript) have been localized to
these pathways. These peptides, and the mecha-
nisms through which they operate, offer promise
for new therapeutic strategies in the treatment of
obesity and anorexia.
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