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3 FHI Overvekt/fedme hos voksne (16-79 ar) i Norge
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Overvekt:
43% menn
27% kvinner

Fedme:

14% menn
12% kvinner
(data for 2015)
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Norgeshelsa, 2018, www.fhi.no
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andel (prosent

andel (prosent)

Overvekt/fedme hos barn og unge i Norge

gutter Jjenter
Norge

Velt-kategori / Kjenn

W Overvekt
W Fedme

8-aringer
Overvekt:

11% gutter
14% jenter
Fedme:

2% gutter

3% jenter
(data for 2015)

15-aringer
Overvekt:
14.0% av gutter
14.2% av jenter
Fedme:

3.2% av gutter
1.9% av jenter
(data for 2011)

KMI:

vekt (kg)/hgyde (m?)
Overvekt 25-29,9
Fedme >30

Norgeshelsa, 2018, www.fhi.no



=) FHI Global prevalens av overvekt/fedme i
voksne etter niva av samfunnsutvikling

25 7 prevalens (%)
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B KMI < 17.00 H KMI > 30.00

KMI = kroppsmasseindeks Source: WHO, SDE/NHD, 2000



=) FHI Global prevalens av overvekt/fedme i
voksne etter niva av samfunnsutvikling

25 7 prevalens (%)

Globalt Minst utviklede Utviklingsland Overgangs- Land med
i o 1 land gkonomier utviklet
Estimerte arlige kostnader ved fedme _
markedsgkonomi
beregnet for tre obesogener:
- ) <17. > 30. KMI = kroppsmasseindeks
171 milliarder NOK i Europa W KMI < 17.00 W KMI > 30.00 PP

49 milliarder NOK i USA
Source: WHO, SDE/NHD, 2000
Heindel and Blumberg, Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol., 59, 4.1-4.18, 2019



3 FHI Fglgesykdommer av overvekt/fedme
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Sukkersyke (diabetes - type Il)

e Fettlever

Metabolsk syndrom

* Hjerte-/kar-sykdommer gl Megtods

Flere ulike kreftformer




3 FHI Fglgesykdommer av overvekt/fedme

Folkehelseinstituttet

Sukkersyke (diabetes - type 1)

Metabolsk syndrom bestar av

Fettlever
sukkersyke eller forstyrret blodsukkerregulering,

Metabolsk syndrom I

i tillegg til minst to av tilstandene:

Hjerte-/kar-sykdommer . @kt blodtrykk

* Forandringer i fett-stoffskifte

Flere ulike kreftformer e Fedme rundt magen
e @kt albumin utskilt i urin




S FHI  Arsaker til gkningen i overvekt og fedme
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e Overvekt/fedme forarsakes
av en ubalanse mellom
energi-inntak og energi-
forbruk

e Dette pavirkes bade av
genetiske (arvelige) faktorer
og miljpfaktorer

e ett tilgang til smakfull, billig
mat

eMer energi-rik mat

oSt@rre porsjonsstgrrelser og

pakninger

eMindre fysisk aktivitet under
arbeid, reiser og fritid
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 mikroorganismer (infeksjoner, tarmflora)
* inflammasjon (betennelse)
* gkt alder pa mor

* overvektige foretrekker overvektige partnere og/eller at
folk med fedme har stgrre reproduksjonsrate

* sgvn-mangel
* bivirkninger av legemidler

 miljgforurensende stoffer (ofte hormonforstyrrende
stoffer)

* forstyrrelser i hormon- og nervesystemet

e effekter pa foster og over generasjoner antagelig via
epigenetiske mekanismer (endret genuttrykk)

McAllister et al., Crit. Rev. Food Sci., 49, 868-913, 2009
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e 12 populasjoner,
>20 000 dyr

8 arter
begge kjgnn

e Positiv trend for gkt kroppsvekt i alle
populasjonene

o @kt vektikjaeledyr (hund og katt)

e @kt gj.sn. vekt hos primater og gnagere i
forspksdyravdelinger, og blant ville
gnagere

o Skyldes faktorer i miljget, virus eller
forurensende stoffer?

e Ogsa gkning i kroppsvekten hos
spedbarn

ohesity status (log scale—raw scale)
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Klimentidis et al., Proc. R. Soc. B, 278, 1626-1632, 2011
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Parallell gkning i fedme og gkt eksponering
for miljgkontaminanter

P.F. Baillie-Hamilton (2002):
foreslo at kjemiske stoffer
hadde en rolle i arsaken til
fedme, ved at eksponering
for stoffene kunne ha skadet
kroppens naturlige
vektkontroll-mekanismer

Obesogener og obesogen-hypotesen

Jerrold J. Heindel (2003) og

Griin F. & Blumberg B. (2006):

visse kjemiske stoffer (naturlige, farmasgytiske
eller kroppsfremmende) kan gke kroppsvekt og

fedme, seerlig hvis man eksponeres for disse
som foster
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Noen mistenkte obesogene kjemikalier

eTributylin (TBT)/trifenyltin (TPT) >
eTriflumizole (TFZ) {S(H/\ O O
eBisfenol A (BPA) "o on
ePerfluorooktansyre (PFOA) og perfluorooktansulfonat (PFOS)

eSigarett-rgyk (nikotin) i RFRFRF ©

eDietylstilbestrol (DES) 7 S O FRFRFRF
eGenistein ] SO;H
eFtalater F FF FF FF F

ePolyklorerte bifenyler (PCB)

ePolybromerte difenyletere(PBDE)

eHexaklorobenzen

eDDT

eTriclosan

eLegemidler: anti-psykotiske (Olanzapine), selektive serotonin
reopptakshemmere, trisykliske antidepressanter, thiazolinedione
anti-diabetes midler (rosiglitazone, pioglitazone)



- FHI Mistenkte obesogener
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Air Pollution

Benzo[a]pyrene (PAH)

Bisphenol A
DES

Estradiol
Fructose ?
Genistein

Lead
Monosodium Glutamate
Nicotine
Organophosphate Pesticides
(Parathion, Diazinon, Chlorpyrifos)
PBDEs ?
PCBs ?
PFOA
Phthalates
Tributyl Tin

OBESOGENS

D /

\

Schug et al., J. Steroid Biochem. Mol. Biol., 127, 204-215, 2011
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Endocrine . ii@% Bestar av mange organer som produserer og
System RPN _ Hypothalamus ]
- = skiller ut hormoner:

7 Pituitary gland

Pineal gland
“\. -Thyroid and hJernen
/ ool skjoldbruskkjertelen
— J Y brisselen

' / “Pangrens bukspyttkjertelen

bl nyrene
",' Adrenal

) .
a,,"?e',ﬁaN gl eggstokkene
w2 morkake

x‘ .
Pracents testiklene

Testicle — . (durin
(in'male) pregnancy

OECD Work on Endocrine Disrupting Chemicals, 2018



3 FHI Obesogener er ofte hormonforstyrrende stoffer
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 Hormonforstyrrende stoffer (hormonhermere, “endocrine disruptors”) er
kjemiske stoffer i miljget som har lignende struktur som naturlige hormoner i
kroppen

* De binder seg til deres reseptorer, og etterligner eller hemmmer hormoneffekter

* De kan ogsa pavirke produksjon, frigiving, eliminering eller transport av
hormoner til reseptoren, og dermed forstyrre hormonbalansen i kroppen

. Hormon

Hormonforstyrrende
stoff

Reseptor

Cellemembran

Cytoplasma



=) FHI Obesogener er ofte hormonforstyrrende stoffer
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* De hormonforstyrrende effektene kan forstgrres hvis forstyrrelsen skjer under
seerlig felsomme perioder:

e som foster, nyfgdt, under puberteten og i reproduktiv alder

* @kt felsomhet hos foster/nyfgdt skyldes mangel pa beskyttende mekanismer
som er tilstede hos voksne;

e darligere reparasjon av skadd DNA
* mindre kompetent immunsystem t*ﬁ”wm
e feerre enzymer som gjor stoffer mindre giftige og =t

* ikke fullt utviklet blod/hjerne-barriere
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Eksponering:
Hvordan far vi i
oss hormon-
forstyrrende
stoffer?

Simmons et al., Curr. Obes. Rep.,
3,2,273-285, 2014
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7 FHI Mekanismer for obesogene effekter - 1
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Obesoge
Increased
body fat
* (@ke antall fettceller Epc
exposure More fat
stores
more EDC

* @ke lagringen av fett i eksisterende

Obesoge
Increased
fettceller @

. EDC I
* Endre hormoners regulering av exposure
utviklingen av fettvev more ED

Obesogen
Increased
body fat
EDC
exposure
More fat
stores
more EDC
Obesogen

Darbre F.D., Curr. Obes. Rep., 6, 18-27, 2017



3 FHI Mekanismer for obesogene effekter - 2
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* Endrer innstillinger av stoff-skiftet i kroppen (‘set-points’): kan
pavirke hvor mye mat som trengs for a gke vekten eller hvor
mye trening som skal til for 3 minke vekten

« Skifte energibalansen til a favorisere lagring av kalorier heller
enn forbruk

 Endre mikrofloraen i tarmen mot a lagre mer fett

 Endre hormonell kontroll med appetitt, metthetsf@lelse og
matpreferanser

* Endre fglsomhet for insulin og metabolisme av fett i hormonelt
vev
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Mesenchymal 1. Increased adipogenic commitment
Stem Cell BADGE Quinoxyfen
(MSC) Firemaster 550 Tributyltin
/ Fludioxonil Triflumizole
! 2. Increased adipocyte differentiation
Acetamiprid Flusilazole Triphenyitin
/s BADGE Forchlorfenuron  Triflumizole
Preadipocyte 3 BDE-47 PCB-77
BPA Pymetrozine
DES Quinoxyfen
Normal Dioxin Spirodiclofen
adipocytes Firemaster 550 Tebupirimfos
/ 2 4 Fludioxonil Tributyltin
3. Increased adipocyte 4. Increased
proliferation (in vivo) lipid uptake
BPA Hypertrophic (in vivo)
Hyperplastic DES adipocytes BPA
adipocytes Nicotine Nicotine
PCB-77 PCB-77
Tributyltin Tributyltin

Heindel et al., Reprod. Toxicol., 68, 3-33, 2017


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/27/Yellow_adipose_tissue_in_paraffin_section_-_lipids_washed_out.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/27/Yellow_adipose_tissue_in_paraffin_section_-_lipids_washed_out.jpg

7 FHI Mekanismer for obesogene effekter - 3

Folkehelseinstituttet

Mesenchymal 1. Increased adipogenic commitment
Stem Cell BADGE Quinoxyfen
(MSC) Firemaster 550 | Tributyltin
/ Fludioxonil Triflumizole
! 2. Increased adipocyte differentiation
Acetamiprid Flusilazole Triphenyltin|
BADGE Forchlorfenuron  Triflumizole
Preadipocyte 3 BDE-47 PCB-77
BPA Pymetrozine
DES Quinoxyfen
Normal Dioxin Spirodiclofen
adipocytes Firemaster 550 _Tebupirimfos
/ - 4Wonn [Tributyltin
3. Increased adipocyte 4. Increased
proliferation (in vivo) lipid uptake
BPA Hypertrophic (in vivo)
Hyperplastic DES adipocytes BPA
adipocytes Nicotine Nicotine
PCB-77 PCB-77
Tributyltin Tributyltin

Heindel et al., Reprod. Toxicol., 68, 3-33, 2017


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/27/Yellow_adipose_tissue_in_paraffin_section_-_lipids_washed_out.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/27/Yellow_adipose_tissue_in_paraffin_section_-_lipids_washed_out.jpg

3 FHI Tributyltin (TBT) og andre organiske tinn- ;
Folkehelseinstituttet forbindelser .\.1“

ITIM

 Mest bruk av TBT i bunnstoff var pa 1990-arene, hvor 80% av
verdens bater brukte organiske tinnforbindelser som bunnstoff

* Brukes ikke lenger i bunnstoff for bater, men organiske tinn-
forbindelser brukes som plantevernmidler, til behandling av
treverk, i tekstiler, i industri og for a stabilisere PVC i vannrgr,
matemballasje og andre plast-produkter

* TBT og trifenyltin (TPT) bindes sterkt til to reseptorer i

cellekjernen som er viktige for utvikling av fettceller, RXR og
PPARYy, vist bade i cellekulturer og i forsgksdyr

Grin et al., Mol. Endrocrinol., 20, 2141-2155, 2006
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Marques et al., Front. Endocrinol., 9, article 101, 2018
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Y FHI Dose-respons av TBT
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Det er fortsatt usikkert om TBT
bidrar til fedme hos mennesker
pa populasjonsniva, dvs. spiller
en rolle i den store gkningen i
fedme

Effektene av TBT avhenger av
dosen

Grin F., Vitamins and Hormones, 94, 277-325, 2014
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"> Inflammatory
Energy /| e
charge N
Weight \ \\\
g gain
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= ' collapse
(o))
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activation
| | Enzyme
Antioxidant “_ inhibition
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3 FHI Et videre begrep enn bare ‘obesogener’
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* Kjemiske stoffer som kan bidra til fedme: obesogener

* Kjemiske stoffer som kan bidra til diabetes: diabetogener

e Kjemiske stoffer som forarsaker metabolske tilstander (endret stoffskifte,
inkludert endret fett-metabolisme og fett-liver): metabolisme-
forstyrrende kjemikalier (MDC)

 Hypotesen om metabolisme-forstyrrende kjemikalier (MDC): kjemiske
stoffer i miljget kan gi metabolske (forandringer som kan bidra til fedme,
type Il diabetes (T2D), fett-lever og metabolsk syndrom i dyr og
mennesker; og som potensielt spiller viktige roller i disse globale
epidemiene

Heindel et al., Reprod. Toxicol., 68, 3-33, 2017



a’FH| Regulering av B-celler i bukspyttkjertelen kontrollerer
blodsukkeret

Glucose
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y 2
]/ Oxidative Stress
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YRR
Gene Expression
Cell Death g

5 Bisphenol-A
DEHP
Cadmium

6 Bisphenol-A

Dioxins

0.. © PCBs

Heindel et al., Reprod. Toxicol., 68, 3-33, 2017
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Lipotoksisitets-hypotesen:

@D
CD36
FA

Regulering av fett-stoffskiftet i lever

Proinflammatory
cytokines

1 Nucleus
Xenobiotic

receptor
activation and

6

e BN BN €N
LXR target gene
activation

\ ER stress

Steatosis
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uptake

Qtochondnal dysfunction

overproduksjon og ansamling av fettstoffer i vev som
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Xenobiotic metabolisy
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2 BPA, PCH
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Metals

3 Acrolein, Metals

4 Acrolein, BPA,

Metals, PCBs,
Vinyl Chloride

5 BPA, Dioxins,
PCBs

6 PCBs, Vinyl
Chloride, VOCs,
Metals

Heindel et al., Reprod. Toxicol., 68, 3-33, 2017



N FHI Kjemikalier som forarsaker flere tilstander
(metabolsk syndrom)
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DEHP: diethyl-hexyl-

—_| < ©
phthalate Q= s % ‘= | o
DDT: dichloro-diphenyl- — 8 = N S <,
trichloroethane e = = £ e |8
DDE: dichloro-diphenyl- V|l o o > =
dichloroethylene 5 3 E: I‘—-' |9
PBDE: polybromated
diphenylether
PFOA: perfluorooctanoic acid B
PFOS: perfluorooctane ‘n ¥ * * * *
sulfon:te v * iy iy i o : & : < & w & o
. . O ¥ * * *
TBT: tributyltin @)
PAH: polycyclic
aromatic
hydrocarbon
PCB: polychlorinated
biphenyls o x * % * * * * * %
oN * * * * * * * * * *
TCDD: 2,3,7,8-tetrachloro- — % % * * * * * % *
dibenzodioxin
HCB: hexachlorobenzene
B(a)P: benzo(a)
[
pyrene Q
>
= * * * * * * * * % % * % *
> * * * * * * * * * * % * * % *
ﬂ * * * * * * * * * *
©
L

Antallet * indikerer styrken pa evidensen; *ett manuskript i dyr eller mennesker, **ett manuskript i dyr og mennesker,
eller mer enn ett manuskript i enten dyr eller mennesker, ***mer enn ett manuskript i bade dyr eller mennesker, eller
flere manuskripter i dyr.

Modifisert fra Heindel et al., Reprod. Toxicol., 68, 3-33, 2017



3 FHI  Konklusjoner — metabolisme-forstyrrende kjemiske
stoffer

* En god del mekanistiske data tyder pa at i hvert fall noen kjemiske stoffer kan ha
metabolisme-forstyrrende effekter

 Mekanismene for hvordan de fleste kjemiske stoffer pavirker overvekt/fedme eller
andre metabolske effekter er stort sett enna ukjente

* Tributyltin (TBT) aktiverer den viktigste signalveien (RXR/PPARy) for modning av
fettceller, vist i cellekultur og i mus (flere generasjoner)

* Kjemiske stoffer med gstrogen effekt (dietylstilbestrol, genistein og bisfenol A)
bindes til gstrogen-reseptorer pa fettceller og pa celler i hjernen og andre organer
som regulerer fett-vev og mat-inntak



Takk for oppmerksomheten!

Zhang V. et al., Nature, 372, 425-432, 1994



