Fedtvavet som et sekretorisk organ —
betydning for fedmes folgesygdomme

Fedtvzevet er ikke blot et passivt organ
med energidepotfunktion. I fedtvaevet
produceres og frigeres en raekke sub-
stanser med lokal (autokrin) og syste-
misk (endokrin) virkning, og denne
oversigt er en opdatering af vores vi-
den inden for omradet. Der foreligger
nu mange undersogelser, der viser, at
visse af disse substanser kan spille en
rolle for fedmens folgesygdomme.
Fedtvaevets cytokinproduktion (TNFa,
IL-6 og IL-8) kan relateres til syste-
misk insulinresistens og aterosklerose.
Produktion af proteinstoffer i renin-
angiotensinsystemet forbinder fedtvae-
vet med hypertension og produktionen
af plasminogen aktivatorinhibitor-1
med trombosedannelse. Herudover
gennemgis en raekke andre frigjorte
proteinstoffer med henblik pa deres
patogenetiske betydning. Frigerelsen
af de anferte stoffer er generelt hgjere
fra viscerale end fra subkutane fedtcel-
ler, hvilket kan vzere en forklaring pa
den tatte relation mellem det viscerale
fedtdepot og felgesygdomme.

Den sterkt stigende forekomst af fedme
(BMI = 30 kg/m?) i Danmark har store hel-
bredsmassige konsekvenser for den enkelte
og resulterer i store udgifter for samfundet
(1). Fedme er en risikofaktor specielt for tid-
lig udvikling af type 2-diabetes, hyperten-
sion og aterosklerose, og disse folgesyg-
domme betinger ogsa den ogede dedelighed
blandt personer med fedme (1).

Fedtvevet har traditionelt vaeret betragtet
som et relativt inaktivt organ, der passivt
fungerede som oplagringsorgan for oversky-
dende energi. Dette billede har @ndret sig,
efter at fedtvaevets rolle savel i normalfysio-
logisk som i patofysiologisk sammenhang
er blevet bedre klarlagt. At en vis mangde
fedtvaev er nedvendig, viser undersegelser
af dyr, hvor man med genteknologi har kun-
net fjerne fedtvevet helt. Dette resulterer i
forstyrrelser i bade kulhydrat- og lipidom-
setningen — med fedtophobning i muskel-
og levervaev samt sver insulinresistens. Ef-
ter at disse dyr fik overfort en mindre maeng-
de fedtvaev ved transplantation, svandt insu-
linresistensen og kulhydrat- og lipidomseet-
ningen normaliseredes (2). Samme observa-
tioner er gjort hos mennesker, der lider af en
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Adipose tissue is not only a passive storage organ
for excessed energy intake, it is also able to pro-
duce and release several substances with local
(autocrine) and systemic (endocrine) actions. An
up-to-date review of our knowledge in this area is
given here. Several of the compounds deriving
from adipose tissue have been shown to play a
role in obesity-related health complications. The
production of cytokines (TNF-a, IL-6, IL-8) is
implicated in the development of insulin resist-
ance and atherosclerosis. All elements in the re-
nin-angiotensin system are produced in adipose
tissue, which is thus related to hypertension. The
production of PAI-1 could be related to enhanced
thrombogenesis. The release of the compounds
described is generally higher from adipocytes in
the visceral depot, which could explain the close
association between this depot and health compli-
cations.

Artikkelen er tidligere publisert i Ugeskrift for
Lager 2001; 163: 29137

sjelden tilstand med delvist eller helt fraveer
af fedtvev (generel eller partiel lipodys-
trofi).

Et stort fedtveev (specielt abdominalt lo-
kaliseret) er en vigtig faktor i udviklingen af
insulinresistenssyndromet (IRS) (ogsa kal-
det det metaboliske syndrom). Der er udfol-
det store anstrengelser for at finde de meka-
nismer, der forbinder et stort fedtveev med
de karakteristiske helbredskomplikationer.
Hovedforklaringsmodellen har gennem de
seneste artier veret, at et stort fedtvaev resul-
terede 1 en foreget omsetning af frie, fede
syrer (FFA), hvilket er en vasentlig risiko-
faktor for udviklingen af IRS. Den patoge-
netiske betydning af heje niveauer af FFA er
yderligere blevet understreget af nyere
forskning, hvor FFA- og triglyceridophob-
ning i muskelcellerne direkte virker hem-
mende pa den insulinmedierede glukoseop-
tagelse (der henvises til nyere oversigter
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vedrerende FFA’s patofysiologiske rolle
(3)) (fig 1).

Specielt efter opdagelsen af det fedtvaevs-
producerede mathedshormon leptin er det
vist, at fedtvaevet producerer en hel rakke
proteinstoffer (4), der kan have direkte
betydning for fedmens komplikationer. Vi
vil med denne oversigt give en opdatering
vedrorende nogle af de proteinstoffer, der
secerneres fra fedtvaevet set i relation til de-
res formodede fysiologiske og patofysiolo-
giske rolle (fig 2).

Inflammation og aterosklerose

Da en del af de frigjorte stoffer fra fedtvavet
er cytokiner og cytokinlignende stoffer, skal
det i den forbindelse naevnes, at ateroskle-
roseprocessen i karvaggen nu generelt be-
tragtes som en delvis kronisk inflammato-
risk proces, der ud over kolesterol involverer
cytokiner, kemokiner, adhasionsmolekyler
etc. Der henvises til nyere oversigter om
dette emne (5, 6).

Cytokiner

Det humane fedtvaev producerer og secerne-
rer en lang rekke cytokiner og cytokinlig-
nende stoffer. Denne sekretoriske kapacitet
skyldes muligvis, at fedtvavet, specielt pre-
adipocytterne, besidder ligheder med immu-
nologiske celler sésom makrofager (7). For-
uden at secernere proteiner er fedtveevet til-
lige under pavirkning af disse cytokiner via
specifikke receptorer.

Tumour necrosis factor-a

Tumour necrosis factor-o (TNF-0) er det
bedst undersegte af de cytokiner, som pro-
duceres i fedtvavet. TNF-a er velbeskrevet i
forbindelse med inflammatoriske sygdom-
me og cancersygdomme. Ved disse sygdom-
me ses sterkt forhgjede cirkulerende plas-
maniveauer af TNF-a, ofte samtidig med
udvikling af insulinresistens. TNF-a indu-
cerer insulinresistens bl.a. via nedregulering
af den insulinfolsomme glukosetransporter
(GLUT 4) og hamning af insulinreceptorak-
tiviteten. Der er fundet oget TNF-a lokalt i
fedtvaevet og systemisk ved forskellige
dyremodeller med adipositas og diabetes
(8). TNF-a-koncentrationen i plasma og i
fedtvaevet er forhejet hos personer med
overvagt, og disse niveauer falder ved vaegt-
tab (9, 10). Enkelte andre undersggelser har
dog ikke kunnet pavise endringer i TNF-a
efter vaegttab eller kunnet genfinde en nega-
tiv korrelation mellem TNF-a og insulin-
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sensitiviteten (11, 12). Det er derfor endnu
uafklaret, hvilken rolle TNF-a spiller i pato-
genesen af den adipositasrelaterede insulin-
resistens hos mennesker.

Interleukin-6

Interleukin-6 (IL-6) produceres og secerne-
res ligeledes fra fedtveevet og har virkninger,
som ligner TNF-a’s (13). Koncentrationen
af IL-6 i henholdsvis serum og det subkuta-
ne fedtvaev er hgjere hos overvegtige perso-
ner end hos normalvegtige personer, og
vagttab medforer et fald i disse parametre.
IL-6 er desuden korreleret til graden af fed-
me, vurderet ved BMI, samt til markerer for
insulinresistens (11). IL-6 er et af de vasent-
ligste cytokiner, der kan stimulere hepato-
cytter til at secernere akutfasereaktanterne
fibrinogen og C-reaktivt protein (CRP), og
IL-6 er praediktor for bade total og kardio-
vaskuler mortalitet (13). Ved anvendelse af
en teknik til méling af arteriovenese forskel-
le i det abdominale subkutane fedtvaev er det
vist, at IL-6 secerneres til blodbanen in vivo,
og ca. 30% af den totale cirkulerende
mangde af IL-6 hos normalvagtige perso-
ner stammer fra fedtvaevet (14).

Interleukin-8

Interleukin-8 (IL-8) er et kemokin, der se-
cerneres fra det humane fedtvaev (15). IL-8
spiller en rolle for aktivering af immunsyste-
met ved forskellige inflammatoriske syg-
domme, péa grund af sine kemotaksiske ef-
fekter pa bl.a. neutrofile granulocytter. IL-8
er for nylig tillige blevet associeret med
udviklingen af sével hjerte-kar-sygdom som
de makrovaskulare komplikationer, der ses
ved diabetes mellitus (16, 17).
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De kliniske implikationer for disse fedt-
vaevs deriverede cytokiner/kemokiner er
endnu ikke ganske klarlagte, men det formo-
des, at flere af disse kunne have en betyd-
ning for IRS samt for udviklingen af hjerte-
kar-sygdom. I den forbindelse er det meget
interessant, at de nye antidiabetiske stoffer,
thiazolidinedioner, haemmer cytokinproduk-
tionen i fedtvaev (18) sé vel som i andre vaev
(19, 20). Dette har maske en betydning for
disse stoffers positive virkning pé insulinfel-
somheden samt en mulig direkte haammende
effekt pa den aterosklerotiske proces. Dette
er dog endnu hypoteser, der skal underbyg-
ges ved yderligere forskning.

Renin-angiotensinsystemet

Proteiner, der indgar i renin-angiotensinsys-
temet (RAS), som for eksempel angiotensi-
nogen, renin, non-renin-angiotensinenzy-
mer (chymase, cathepsin D og G og tonin),
samt angiotensinkonverterende enzymer
findes alle i fedtvaevet (21, 22). RAS-syste-
met spiller en rolle for regulering af blod-
trykket, hvor angiotensinogen via enzymer
omdannes til angiotensin II, der direkte pé-
virker det systemiske blodtryk. Angiotensi-
nogen syntetiseres hovedsagelig af leveren,
men det er pavist, at ekspressionen af
mRNA for angiotensinogen i fedtvaev nees-
ten svarer til ekspressionen i levervaev (23).
Angiotensinogenproduktionen er specielt
hgj 1 viscerale fedtceller sammenlignet med
subkutane. Endvidere er ekspressionen af
angiotensinogen hgjere i fedtvaev fra fede
personer end i fedtvaev fra normalvagtige,
hvorved RAS kan spille en rolle for den oge-
de forekomst af hypertension blandt over-
vaegtige (24). Derudover er det vist, at

angiotensin II spiller en autokrin rolle for
den finale differentiation af praeadipocytter
til mature adipocytter (25). RAS spiller sale-
des bade en endokrin rolle bl.a. ved regule-
ring af det systemiske blodtryk og en auto-
krin/parakrin rolle gennem regulering af adi-
pogenesen (nydannelse af fedtceller).

Plasminogenaktivatorinhibitor type 1

Plasminogen-aktivator-inhibitor  type 1
(PAI-1) er en fysiologisk haemmer af veevs
plasminogen aktivator (tPA). tPA nedbryder
uopleseligt fibrin, dvs. ved forhgjede PAI-1-
niveauer er den endogene fibrinolyse hem-
met, og forhgjede plasma PAI-1-verdier er
associerede med gget risiko for trombotisk
sygdom og AMI (26). PAI-1-niveauer er for-
hgjede ved tilstande med insulinresistens og
hyperinsulinisme (27). Der findes en positiv
korrelation mellem BMI og PAI-1, samt en
tet sammenhang mellem S-PAI-1-niveauer
og PAI-1-produktion i fedtveevet (28). Det er
interessant, at viscerale fedtceller produce-
rer betydeligt mere PAI-1 end subkutane
fedtceller, og at PAI-1-niveauerne i blod-
banen er taet associerede specielt med den
viscerale fedtmasse (29). Vagttab medferer
en reduktion af plasma PAI-1-niveauet. Det-
te har fort til den antagelse, at fedtvaevets
produktion af PAI-1 spiller en patofysiolo-
gisk rolle for ssmmenhangen mellem adipo-
sitas og den foregede risiko for trombotisk
sygdom.

Acylation-stimulating protein

Fedtceller syntetiserer og secernerer tre for-
skellige proteiner i komplementfamilien —
komplement 3, faktor D (adipsin) og factor
B. Disse tre proteinstoffer gar sammen og
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danner acylation-stimulating protein (ASP),
der er et 76 aminosyrer stort protein (30).
ASP er en potent stimulator af FFA-optagel-
sen og triglyceridsyntesen i fedtcellerne, en
effekt, der medieres via binding til en speci-
fik membranreceptor (30). Koncentrationen
af ASP i plasma er to til tre gange hgjere hos
overvagtige end hos normalvagtige. Hypo-
tesen er, at ASP produceres og virker lokalt i
fedtveevet med henblik pa at regulere trigly-
ceridoptagelsen i fedtvevet. Hoj ekspres-
sion/produktion af ASP kan sdledes oge
fedtakkumulationen og formentlig spille en
rolle for udviklingen af overvagt. Nedsat
funktion af ASP-systemet kan reducere tri-
glycerid-clearance fra blodbanen og dermed
fore til dyslipideemi (30).

Vakstfaktorer

IGF-I, IGF-II og IGF-bindingsproteiner
(IGFBP-2, -4 og -5) produceres i fedtvav
hos mennesker (egne upublicerede data).
IGF-I spiller enrolle for fedtcelledifferentie-
ringsprocessen, mens virkningen af IGF-II
og bindingsproteinerne endnu ikke er klar-
lagt. Den relativt store maengde IGF-II, der
findes i plasma hos overvagtige personer
(31), kan dog meget vel relateres til IGF-II-
produktionen i fedtvaevet.

Adiponectin

Adiponectin er et 244-aminosyrer stort pro-
tein, der har betydelig homologi med kolla-
gen VIII og X, og som produceres i store
mangder i fedtveevet (32). Adiponectin kan
hamme den cytokininducerede ekspression
af adhasionsmolekyler i endotelceller fra
aorta og dermed formentlig have en antiate-
rosklerostisk virkning (32). Overraskende
findes plasma adiponectin nedsat i forbin-
delse med adipositas, og denne dysregula-
tion af adiponectin kunne spille en rolle for
den ogede forekomst af aterosklerose ved
adipositas.

Cholesteryl-ester transfer protein
Cholesteryl-ester transfer protein (CETP)
secerneres fra fedtvaev hos mennesker og
plasma-CETP-proteinmangden er aget hos
overvaegtige personer (33). CETP spiller en
rolle for nettooverferslen af kolesterolestere
mellem forskellige lipoproteiner (34), og
meget tyder pa, at CETP kan spille en rolle
for forekomsten af de mere aterogene, small
dense LDL-partikler.

Steroidhormoner

I fedtveevets stromale celler findes enzymet
17B-hydroxysteroid oxidoreductase, der om-
danner andostendione (fra binyrerne) til tes-
tosteron og @stron til gstradiol, samt aroma-
taseenzymet, der omsatter androgener til
ostrogener (35). Den lokale produktion af
kenshormoner er en vigtig determinant for
fedtfordelingen og spiller en rolle for den
ogede forekomst af menstruations- og ferti-
litetsforstyrrelser, samt for visse cancerfor-
mer hos personer med fedme.
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1. Et stort fedtvaev synes direkte at vaere
involveret i udviklingen af fedmes folge-
sygdomme ved at frigere en raekke bio-
aktive stoffer.

2. Frigerelse af cytokiner (TNF-a, IL-6
og IL-8) synes at veare relateret til syste-
misk insulinresistens og aterosklerose.
3. Produktioner af alle proteinstoffer i re-
nin-angiotensinsystemet forbinder fedt-
vaevet med hypertension, og produktion
af PAI-1 forbinder fedtvevet med trom-
bosedannelse.

4. Produktionen af disse proteiner er ge-
nerelt hgjere fra viscerale fedtceller,
hvilket kan vere en forklaring pa den
tette relation mellem dette fedtdepot og
folgesygdomme.

Enzymet 11-B hydroxysteroiddehydroge-
nase findes ogsa i fedtveevet og regulerer ba-
lancen mellem aktiv og inaktiv glukokorti-
koid (for eksempel cortisol:cortison-ratio).
Dette enzym findes specielt i det viscerale
fedtveev, hvor det spiller en rolle for den lo-
kale cortisolproduktion, og enzymet stimu-
leres af insulin og cortisol (36, 37). Da gget
cortisolvirkning er relateret til fedtvaevseks-
pansion, er det muligt, at dette enzym spiller
en rolle for visceral fedtaflejring.

Adipocytapoptose

Det har lenge veret et abent spergsmal, om
en gang dannede fedtceller kunne forsvinde
igen ved dedifferentiering eller ved celleded
(apoptose). Apoptoseprocessen er nu be-
skrevet 1 fedtceller i det mindste i in vitro-
undersagelser. Fedtceller i kulturer undergar
apoptose, hvis visse vekstfaktorer (insulin,
IGF-1 etc.) fjernes fra kulturmediet, og den-
ne virkning eges ved samtidig tilsetning af
cytokinet TNF-a (38). Insulin, som er en
vigtig faktor i fedtcelledifferentieringen, sy-
nes som anfort sammen med IGF-1 at kunne
modvirke apoptoseprocessen (39).

Konklusion

Fra fedtvevet frigeres en hel reekke forskel-
lige substanser, der spiller en fysiologisk
rolle, men ogsa en direkte patogenetisk rolle
for en del af de helbredskomplikationer, der
folger med den overveegtige tilstand. Det,
der aktuelt tiltreekker sig storst interesse, er,
at fedtveevet har vist sig at veere en vigtig
faktor i relation til, hvad der kan beskrives
som en kronisk inflammatorisk tilstand, der
er relateret til fedtveevets evne til at produ-
cere cytokiner og kemokiner. Dette stotter
teorien om, at kronisk inflammatorisk akti-
vitet kan inducere insulinresistens og endo-
telcelledysfunktion og pa denne made vaere
en af faktorerne for ssmmenhangen mellem
den overvagtige tilstand og hjerte-kar-syg-
dom. Andre komplikationer, som for eksem-
pel hypertension, kan relateres til angioten-
sinogen og RAS-systemet, trombosetendens

til PAI-1 og aterosklerose til cytokiner, IL-8
og CETP. Det synes saledes ikke at dreje sig
om en enkelt mekanisme, men en hel reekke
af mekanismer, der er involveret i relationen
mellem et stort fedtvaev og udviklingen af
helbredskomplikationer. Det er blevet klart,
at fedtcellers egenskaber kan veaere forskelli-
ge. Saledes er der pavist betydelige forskelle
i fedtcellernes egenskaber mellem det visce-
rale og det subkutane fedtdepot (40), og det
er nu sandsynligt, at disse specielle egenska-
ber ved de viscerale fedtceller er af betyd-
ning for den tette sammenhang mellem vi-
sceral fedtaflejring og helbredskomplikatio-
ner. Strommen af publikationer vedrerende
nye substanser, der frigeres fra fedtvaevet,
fortsaetter; for ganske nylig har man beskre-
vet proteinstoffet resistin, der i en dyremo-
del giver generel insulinresistens (41), og
proteinstoffet, gAcrp3o (tidligere AdipoQ),
der synes at spille en rolle for fedmeudvik-
lingen (42).

Det er habet, at en mere detaljeret viden
om de faktorer, der spiller en rolle for over-
vaegtens folgesygdomme, som er fremlagt i
denne oversigt, vil vare af betydning med
henblik pa udviklingen af en mere optimal
behandling/forebyggelse af disse folgesyg-
domme.
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