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Finns det ett orsakssamband mellan serotoninnivaer och obesitas?

Abstract
Fetma &r ett vaxande folkhalsoproblem runt om i vérlden. En stor
mangd orsaksforklaringar har presenterats under arens lopp och
problematiken kring obesitas & komplex. | Sverige har antalet
personer med fetma nastan fordubblats under de senaste 20 aren.
Serotonin har visat sSig vara betydelsefullt vid aptit och
energireglering. Syftet med denna studie var att genom
litteraturstudier stka efter orsakssamband mellan obesitas och
serotonin och dess prekursor tryptofan ur ett neuropsykologiskt
perspektiv. Resultaten visade att det finns orsakssamband mellan
sava obesitas och serotonin som insulinkanslighet och serotonin.
Det metabola syndromet tycks ocksd ha samband med de

serotonerga systemen.

Nyckelord: Obesitas, serotonin, tryptofan.

Inledning

Fetma, obesitas, ar ett vaxande folkhél soproblem runt om i vérlden. En stor méngd forklaringar
till obesitas har presenterats under &rens lopp. Intensiv forskning pagar sava inom
psykologiska, fysiologiska, medicinska m.fl. discipliner och orsakssambanden & sannolikt
mycket komplexa. Obesitas och dvervikt ar starkt kopplad till manga 5jukdomstillstand sdsom
typ 2 diabetes och hjart - och kérlsukdomar. | Sverige har antalet personer med fetma néstan
fordubblats under de senaste tjugo aren och man réknar nu med att ca 500 000 lider av fetma.
Trots detta & forekomsten i Sverige anda |8g i jamforelse med USA och England dér drygt 20
% av befolkningen lider av fetmai jamforelse med Sverige dar 8 % &r drabbade av foreteel sen.

Neurotransmittorsubstansen serotonin (5 hydroxytryptamine, 5-HT) & en substans som
upptacktes 1948. Serotonin spelar en viktig roll nar det galler beteende vid exempelvis
aptitreglering, arousal, reproduktion, sbmn, smarta, aggressivitet och stressresponser. Serotonin
spelar ocksd en viktig roll vid autonoma funktioner sdsom thermogenes, kardiovaskulér

Asa-Helena Nilsson 2



Finns det ett orsakssamband mellan serotoninnivaer och obesitas?

kontroll, cirkadisk rytm och pankreatisk funktion. Denna rapport studerar eventuella
orsakssamband mellan obesitas vid det metabola syndromet och serotonin och tryptofan ur ett
neuropsykologiskt perspektiv. Metoden &r litteraturstudier med hjdp av biblioteks- och
databassokningar.

Obesitas

Obesitas ar till ca 40 % arftligt och det finns ingen specifik fetma-gen utan ett flertal gener
tycks spela roll vid utvecklingen av fetma (Berger 2003). Studier pa moss har visat att uttalad
fetma uppstar om ett visst protein (leptin), som ger méttnadssignaler till hjarnan saknas eller
ndr detta signalsystem & satt ur funktion. Hos manniskor bildas leptin framforalt i
fettvévnaden och leptinerna har receptorer i hjarnan (Kjellstrom et al. 2002). En séllsynt arftlig,
som regel hoggradig, fetma har kunnat hanforas till bristen pa leptin pga. mutationer av dess
gen (Kjellstréom et a.). Serotonin spelar liksom leptin en viktig roll nér det géller hunger och
aptitreglering (Breum 2003).

Serotonin

Serotonin & en sk. monoamin och hor tillsammans med histamin till undergruppen
indolaminer. Syntetiseringen av serotonin i hjdrnan & beroende av aminosyran tryptofan.
Tryptofan & en prekursor, (ett forstadie), till serotonin och & en essentiell aminosyra vars

koncentration varierar i plasman beroende pa fodointag.

amm osyradekarboxylas-COy

Tryptofan—"2L2E000 0 55— hydroxyiryplofan > Serotonin

Figur 1 Serotonin syntesen.

Seretonerga banor utgdr fran nuclei raphae i formatio reticularis néra pons och medulla i
hjarnstammen och projicerar till flera omraden i centrala nervsystemet. Det finns flera olika
receptortyper sdsom 5-HT1 som fungerar inhibitoriskt men har manga olika specifika
funktioner inom sin grupp. Dessa finns framst som autoreceptorer i nuclei raphae (5HT1a),

men finns aven i limbiska systemet. Antidepressiva behandlingar riktar sig mot dessa.
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5-HT2 finns i cortex och limbiska systemet och fungerar postsynaptiskt och excitatoriskt.
Hallucinogena droger tros paverka dessa receptorer som antagonister. De uppréknade
receptorerna & metabotropa vilket innebér att de inte har nagon kanal for att Sdppain joner. 5-
HTs & den enda av dessa receptorer som &r jonotrop och altsd har jonkanaler och dessa
receptorer finnsi area postrema och & involverade i krékreflexen.

Serotonin finns &en i manga celler som inte & neuroner och faktum &r att endast ca 1-2 % av
den totala mangden serotonin i ménniskokroppen kommer fran hjarnan. Men eftersom 5-HT

inte kan passera blod-hjarnbarriaren maste hjarnan syntetisera sitt eget 5-HT (Damberg 2002).

Nedsait 5-HT funktion i hypotalamus & associerat med avsaknad av/nedsatta méttnadskanslor
(Attenburrow 2003). | en studie av Breum et a. 2003 uppvisade en grupp obesa
forsoksdeltagare laga halter av tryptofan i plasma under en 24-timmarsperiod. Vid en ny
testning under en 24-timmarsperiod da forsokspersonerna hade uppnétt en viktreduktion visade
testerna pa fortsatt 1aga tryptofannivaer i plasma. Detta menar forskarna ar ett tecken pa att

biokemiska forklaringar kan ligga bakom obesitas.

Det metabola syndromet
Den brittiske forskaren David Barker uppmérksammade med sina kollegor att barn fodda
underviktiga hade en storre benagenhet att utveckla tecken pa en sukdom som innebér en
storning i amnesomsattningen med forhojda socker och blodfettnivaer och fetma, kallad for det
metabola syndromet (Wahrborg 2003). WHO har lagt fram en definition pa det metabola
syndromet och kriterierna &r foljande:

e Glukosintolerans och/eller

e Insulinresistens samt tva av foljande symptom

e Bukfetma midje /stusskvot >0,95 fér man >0,85 for kvinnor eller BM1>30 kg/m?

e Forhgjt blodtryck >160/90 mm Hg

e Forhojdanivaer av triglycerider <1,7 mmol/L

e L3agt HDL-kolesterol <0,9 mmol/l hos mén <1,0 mmol/l hos kvinnor

e Mikroalbuminuri >20/minut (albumin i urinen kan vara tidigt tecken pa njurskada vid

diabetes och hogt blodtryck, egen anm.)

Asa-Helena Nilsson 4



Finns det ett orsakssamband mellan serotoninnivaer och obesitas?

Ovanstaende uppgifter & hamtade fran Wahrborg 2003 men det finns dven andra definitioner
pa det metabola syndromet dar &ven fasteglukos och fasteinsulin tas med, se exempelvis
(Hellénius 2001). Prelimindra forskningsresultat visar pa ett samband mellan nedsatt
serotonerg funktion och det metabola syndromet (Muldoon et a. 2004).

Insulinresistens

Fetma har lange sammankopplats med s.k. insulinresistens vilket innebéar att kroppens
méttnads- och energireglerande system blir troga. Forhdjda insulinnivéer leder till
hyperinsulinemi vilket i sin tur leder till insulinresistens. Overvikt i sig ger insulinresistens
(Bjorck och Elmstahl 2000). Dieter som foljer ett sa kallad glykemiskt index och motion har
visat sig ha gynnsamma effekter pa insulinresistens. Glykemiskt index &r ett index over hur
snabbt livsmedel innehallande kolhydrater hojer blodsockret. Numera har 1&ga serotoninnivaer
visat pa samband med insulinresistens (Muldoon et al. 2004).

Tryptofan

L&ga nivaer av tryptofan i plasma har rapporterats hos obesa personer. Ju mer évervikt desto
l&gre tycks nivaerna bli (Roca et al. 1999). Nivaerna tycks ocksa sunka mer hos mén (Roca et
al. 1999). Tryptofannivaer i plasma predicerar hjarnans upptag av tryptofan och producerandet
av serotonin (Breum et al. 2003). Ett problem for individer som gar pa diet & att
tryptofannivaerna sjunker vilket i sin tur leder till en 1&g serotoninsyntetisering. Detta medfor
att individerna far en forsamrad méttnadskansla eftersom en av serotoninets funktioner &r att

signalera méttnad.

L &kemedel.

L akemedlet Sibutramin som fran borjan tillverkades i England som ett tankbart medel mot
depression visade sig vara ineffektivt mot detta men daremot befanns viktminskning vara en av
biverkningarna. Forskarna hade uppfattningen att medlet var en ny sk. serotonin -
noradrenalin- aterupptagshammare men de fick alltsd revidera sin uppfattning. Lakemedlet
utvarderades och visade sig ha en signifikant effekt vid viktminskning. | tre oberoende studier

erholl 25 % av forsokspersonerna en viktnedgang pa 10 % av sin kroppsvikt under en
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tidsperiod pa 1-1,5 &. Sibutramin godkandes i Sverige & 2001 under |akemedelsnamnet
Reductil® (Kjellstrom et al.).

Avslutande diskussion

De bakomliggande orsakerna till obesitas & manga. Aven begransat till ett neuropsykologiskt
perspektiv utkristalliserar sig ett flertal tankbara orsaksfaktorer till obesitas. For manga
manniskor som lider av obesitas kénns formodligen andra orsaksforklaring an bara felaktigt
livsstil som en valsignelse, och forhoppningsvis kan detta leda till en storre forstaelse for den
oerhort komplexa problematik som ligger bakom obesitas. Jag har tittat narmare pa serotonin
och dess prekursor tryptofan for att se vilka samband man har funnit mellan dessa och obesitas
och resultaten har varit tamligen entydiga: Serotonin har primért och sekundért betydelse for
manniskans viktbalans. Laga nivaer av tryptofan i plasma har rapporterats hos obesa personer.
Ju mer Overvikt desto lagre tycks nivaerna bli (Roca et al. 1999). Nivaerna tycks ocksa unka
mer hos man (Roca et al. 1999). Numera har |&ga serotoninnivaer ocksa visat pa samband med
insulinresistens (Muldoon et al. 2004). Nedsatt 5-HT funktion i hypotalamus & associerat med
avsaknad av/nedsatta méttnadskanslor (Attenburrow 2003) vilket sannolikt kan férklara varfor

vissa en del drabbas av obesitas.

Det kan ocksa ndmnas att fragestallningen kring serotoninet & kraftigt forenklad da det finns
en rad olika processer kopplade till det seretonerga systemet vilka jag har bortsett ifran.
Svagheterna med denna undersokning ar forutom den ringa omfattningen att fragestaliningen
kring obesitas &ven skulle ha kunnat omfatta stress och depression eftersom det numera har
kunnat pavisas kopplingar mellan dessa faktorer och obesitas och serotonin. Med en sadan
utokad fragestallning skulle jag formodligen ha tackt in fler aspekter pa serotoninets paverkan

p& manniskans viktbalans.
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