MEDICINALKEMI

Nyt middel mod fedme?

Hvis oleoylethanolamid har samme effekt pa mennesker som pa rotter, har vi fundet et
stof, som efter oral indtagelse virker lokalt i tarmen og sandsynligvis er ganske ufarligt for
kroppen — et sikkert leegemiddel mod fedme

Af adjunkt, ph.d. Gitte Petersen, Institut for Farmakologi, DFU, cand.scient. Mie Julin Nielsen og dr.med. Arne Astrup, Institut for
Human Ernaering, KVL og dr.scient. Harald S. Hansen, Institut for Farmakologi, DFU

Fedme er en stadig mere udbredt folkesygdom i neesten alle samme paigen. Derfor er der et stigende behov for medicinsk
vestlige lande, og det er vanskeligt at tabe sig, hvisman ferster  behandling af dennelivsstilsrelaterede sygdom.

blevet svaat overvaggtig. Ganske vist lykkes det ofte at smide Lasgemidler til behandling af fedme kan supplere diager og
noglekilo ved at ga pa diag, men ofte tager man hurtigt det fremkal de vaagttab pa flere forskellige mader. | gjeblikket er

der tre receptpligtige lasgemidler pa markedet i Danmark. Det
ene er Xenical, der nedsedtter optagelsen af en del af deindtag-

Pavirkning af det samlede fadeindtag pa flere mader: ne fedtstoffer i blodet. Deto andre lasgemidler, Reductil og Re-
- Forlaangel se af magthedsfalelsen efter et maltid, hvilket genon, haammer appetitten ved at pavirke signaler for magthed
medfgrer at der gér laengere tid inden man faler sult igen. og sult direktei hjernen, og samtidig gger de kroppens energi-
- Hurtigere maethedsf gl el se ved indtagel se af et méaltid, og forbrug [1].

dermed spiser man mindre pr. maltid. Alletrelaggemidler kan have bivirkninger. Xenical kan give
Ol eoylethanolamid virker ved at forlaange magthedsf gl el sen diarre og lufti maven, mens Reductil og Regenon bl.a. kan

(6. medfare sgvnforstyrrelser og forhgjet blodtryk [1]. Drammen

om det perfekte slankemiddel ser noget anderledesud: Etna- p
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Figur 1. Den kemiske struktur af ol eoylethanolamid samt nedbrydningspro-
dukter.

turligt forekommende stof, som kan indtagesi tabletter, der
nedsedter appetitten viaen effekt direktei tarmene, og som
ikke medfarer bivirkninger andre steder i kroppen.

Nedsat sultfalelse

Maske kom vi pa sporet af mirakelkuren med ol eoylethanol -
amid, et stof kroppen selv producerer. Nar stoffet injiceresi
bughulen parotter, der har fastet i et degn, og som dernasst far
fri adgang til foder i halvanden time, sa spiser de mindre end
ubehandlede rotter, der ogsa har fastet [2,3].

Effekten skyldes, at oleoylethanolamid pavirker transskrip-
tionsfaktoren PPARa, der sandsynligvis er forbundet med eller
lokaliseret tagt p&tarmvaaggens sensoriske fibre. Fibrene har
forbindelsetil hjernens sultcenter, og nér de stimuleres af ole-
oylethanolamid via PPARa, sender fibrene besked til hjernen
om nedsat sultfalelse[4].

M ed opdagel sen af ol eoylethanolamidsvirkning parotters
foderindtag star vi muligvisover for et vigtigt element i den
videreforstael se af kroppens komplekse appetitregul eringssy-
stem, men ogsaover for en mulig kandidat til et |asgemiddel
mod fedme.

| ferste omgang var der dog en dbenbar begramsning af stof-
fetsfremtidsmuligheder. Oleoylethanolamid skulleinjiceres
[3]. Her er der nagppe tvivl om, at den store gruppe af overvaay-
tige, der gnsker lettilgaengelige midler til at opnavaagttab,
absolut vil foretragkke tabletter eller kapsler.

Oral indtagelse

Ingen forventede padet tidspunkt, at ol eoylethanolamid ville
virke, hvisdet blev indgivet gennem munden, daman regnede
med, at stoffet blev nedbrudt i tarmene. | tarmslimhinden fin-
des der nemlig store maangder af enzymet, FAAH, der nedbry-
der stoffet [5]. Alligevel afpravede vi trods alle odds, om stof-
fet efter oral indtagel se kunne nedsegtte f gdei ndtagel sen hos
rotter, der havde fastet i 24 timer.

Resultatet var overraskende. Efter halvanden times fri ad-
gang til foder fandt vi, at der var en signifikant nedssgtel se af
fadeindtagel sen pa over 15 procent hos de rotter, der havde faet
10 milligram ol eoylethanolamid pr. kilo kropsvaagt, sammen-
lignet med ubehandlede rotter. Derotter, der fik en starre dosis
pa 100 milligram ol eoylethanolamid pr. kilo kropsvaegt, ad 24
procent mindre end kontrolgruppen[2].
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Effekt i tarmveeggen

Herefter undersggte vi, hvor stor en del af den indtagne
maengde ol eoylethanolamid der ndede frem til tarmvasggen
uden at blive nedbrudt af FAAH. Til dette forsgg syntetise-
rede vi en radioaktiv udgave af stoffet, sdvi ved maling
kunne skelne det indgivne stof fradet ol eoylethanolamid, som
rotterne selv producerer. Indholdet af radioaktivt oleoyl-
ethanolamid efter oral indtagelse af 10 milligram pr. kilo
kropsveegt blev undersggt i tre prover: | mavessskkensind-
hold, i tarmenesindhold af ufordgjet fade samt i tarmvasggen
hos rotter.

Totimer efter oral administration af oleoylethanolamid, heraf
de sidste halvanden time med fri adgang til fede, var der stadig
14 procent af den samlede maangde ol eoylethanolamid tilbagei
mavesakken. 0,2 procent af stoffet fandtesi tarmindholdet, og
0,5 procent befandt sig i tarmvasggen. De 0,5 procent svarer til
11 gange den naturlige koncentration af oleoylethanolamid i
tarmen. Det er derfor sandsynligt, at selvom kun 0,5 procent af
den indtagne dosis nar frem til tarmvasggen, er det nok til at
nedsadttefgdeindtagel sen.

For at sikre at den haanmende effekt pa f gdei ndtagel sen
ikke skyldes nedbrydningsprodukterne af ol eoylethanol -
amid, oliesyre og ethanolamin, blev der udfart separate for-
s@g, hvor enten oliesyre eller ethanolamin blev indgivet
oralt til rotterne. Det gav ingen effekt. Rotterne &d lige s&

Maveszekken

Figur 2. Oleoylethanolamidsregulering af fedeindtag. Efter oralt indtag nar
enlille del af stoffet tyndtarmen, hvor PPARa-receptorer i tarmen aktiveres.
Herefter aktiveres sensoriske fibre (vagusnerven), og der sendessignal til
hjernen omnedsat sultfglelse. Sgnalet modtagesi nucleus paraventricularis
(NPV) i hypothalamus-omradet i hjernen via nucleustractussolitarius (NTS)
i hjernestammen. Det resulterer i nedsat fedeindtagel se.
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Oleoylethanolamid
Ol eoylethanol-
amid er et na-
turligt fore-
kommende
stof, der findes
i meget sma
maengder i en
bred vifte af
bade planter
og dyr. Den
store udbre-
delse af stoffet
vidner om evo-
lutionaa kon-
servering, som
tyder p3, at
oleoylethanol-
amid har en vigtig funktion for mange forskellige organis-
mers overlevelse. Majs er en af de planter, hvor der er malt
et relativt stort indhold af oleoylethanolamid. Hvis et men-
neske skulle indtage ol eoylethanolamid i et omfang, der
svarer til den maangde, der haemmer fodeindtagel sen hos
rotter, skulle en person pa 70 kilo spise omkring to tons
majs om dagen. En ren form af det naturligt forekom-
mende fedtstof er derfor allerede fremstillet og givet til

forsegsdyr i kapsler.

meget efter 24 timers faste som de ubehandlede kontrol dyr

[2].

Neeppe vaesentlige bivirkninger

Et andet studie blev kort tid efter publiceret af en anden
forskningsgruppe, og det bekragftede vores datafor oral admi-
nistration. Derudover dokumenterede studiet, at ol eoyl ethanol -
amid efter lang tids daglig indtagel se ikke blev ophobet i hver-
ken musklerne eller i hjernen hosrotterne [6]. Det er et meget
centralt kriterium for at bevare en lav risiko for bivirkninger.
Fraet farmakol ogisk synspunkt er nedbrydningen af oleoyl-
ethanolamidtil oliesyre og ethanol amin ogsa positiv, fordi
begge stoffer findes i store maangder i kroppeni forvejen. Der-
for forventes nedbrydningsprodukterne heller ikke at kunne
forarsage naevnevaardige bivirkninger.

Hvis oleoylethanolamid har samme effekt pd mennesker som
parotter, har vi fundet et stof, der efter oral indtagelse virker
lokalt i tarmen og sandsynligvis er ganske ufarligt for kroppen
— et sikkert |laagemiddel mod fedme.

Seneste nyt

Som konsekvens af nedsat fgdeindtagel se tog rotter, som fik

ol eoylethanolamid dagligt, mindre p&d/stagneredei veagt sam-
menlignet med kontroldyr (rotter tager pai veegt helelivet
igennem) [3]. Ogsa genetisk fede rotter tager mindre paved
daglig behandling med ol eoylethanolamid. Det nyeer imidler-
tid, at effekten af oleoylethanolamid til syneladende sker ved at
satte gang i nedbrydning af fedtstoffer hos de genetisk fede
rotter, mens effekten i normalvaggtige rotter sker ved et nedsat
fedeindtag[7].

Hvornar kan det kabes?
Naeste skridt er at af preve ol eoylethanolamid pa mennesker.
Det bliver desvaare uden vores medvirken. Som uddannel ses-

og forskningsinstitution er det ikke vores gebet at udfere store p
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Figur 3. Effekten af oralt indtaget ol eoylethanolamid pa fedei ndtagel sen hos
rotter, der har fastet i 24 timer fgr behandling. En halv time efter behandling
med ol eoylethanolamid fik rotterne fri adgang til fedei 90 minutter. Jo sterre
dosis, rotternefik, jo mindre &d de.

kliniske studier uden enindustriel samarbejdspartner, og det
har ikke industriens interesse uden et patent. Danmarks Farma-
ceutiske Universitet og Den Kgl. Veterinaer- og Landbohgj-
skol e sggte om patent paopdagel sen af ol eoylethanolamid som
oralt virkende slankemiddel. Det blev dog gjort vaardil gst, fordi
en forskningsgruppei Californien et halvt ar tidligere havde
indsendt en patentansggning, som patenteksperter vurderede
ogsadakkede oral indtagel se trods ansggningens manglende
dokumentation herfor. Det vil derfor veare indehaverne af dette
patent, som vil kunne tage nasste skridt pavejen mod udviklin-
gen af et nyt slankemiddel.

E-mail-adresse
Gitte Petersen: gipe@dfuni.dk

Ph.d.-projekt
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Figur 4. Pafiguren sammenlignes maengden af ol eoylethanolamid i rotters
tarmvaeg. Det naturligeindhold sesi ubehandlede rotter (data fra amerikansk
artikel). De behandlederotter har faet 10 mg ol eoylethanolamid/kg under
samme omstandigheder somi figur 1. P& det tidspunkt, hvor behandlede
rotter indtog mindre fgde end kontrolgruppen, var meangden af ikke-nedbr udt,
aktivt oleoylethanolamid i tarmveeggen 11 gange hgjere end hos de ubehand-
lederotter.
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Hvordan pavirker fadevarekomponenter immunforsvaret

Et bredt spektrum af komponenter frakosten og tarmfloraen
pavirker immunforsvaret, men de grundlsaggende mekanismer
er helt eller delvist ukendte. En sterre viden om mekanismerne
vil givebasisfor udvikling af seerligt funktionellefodevarer.

Afhandlingen praesenterer en ragkke studier, baseret pa an-
vendelse af in vitro- ogin vivo-teknikker, af, hvordan forskel-
lige fadevarekomponenter pavirker immunforsvaret. Studier-
ne fokuserer primaat pa balancen mellem det cellemedierede
(Th1) og det humorale (Th2) immunrespons og tolerance,
hvor tolerance er den immunologiske respons mod uskadelige
fadevareantigener, Thl er associeret til autoimmune sygdom-
me og Th2 til allergi.

Studierneinkluderer treforskellige f@gdevarekomponenter:
mad kesyrebakterier, BioProtein og sojaprotein, der anvendesi
funktionellefadevarer eller i novel foods.

Nogle madkesyrebakterier har selige sundhedsfremmende
egenskaber, bl.a. immunmodul erendc egenskaber, og anven-
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des som probiotikai funktionelle fadevarer. Det er vist, at for-
skellige stammer af Lactobacilli aktiverer dendritiske celler
meget forskelligt, og at nogle stammer haammer den aktive-
rende evne observeret hos andre. Immunresponset mod soja-
protein og single-cell-produktet BioProtein blev karakteriseret
i mus. Det blev demonstreret, at BioProtein inducerer et ved-
varende mucosalt og systemisk specifikt immunresponsi
mus, og at dette immunrespons isaa af haanger af partikel star-
relse. Soyaprotein giver anledning til et antistofresponsi mus,
samtidig med at dyreneinducerer tolerance mod sojaprotei-
ner. Det specifikke antistofrespons aktiveres alleredei de far-
ste uger under diegivning, nar moderen indtager sojaprotein.
De anvendte metoder og de undersaggte komponenter giver
et overordnet billede af, at kosten paforskellig viskan pavir-
ke immunforsvaret.
Hanne Risager Christensen,
Biochemistry and Nutrition Group, BioCentrum-DTU
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