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עיבוד המאמר: מגיפת חברת השפע: עודף-המשקל
מחבר: בן-עמי סלע מתוך גלילאו ינואר 2005 , גיליון 77
על מגיפת עודף-המשקל (Obesity), מסממני החיים המודרניים: הסכנות והסיבות
מחקרים שנערכו במרוצת השנים בתאומים ובמשפחות גדולות הביאו למסקנה שהנטייה להשמנה היא נטייה תורשתית. אולם אופי החיים המודרניים תורם גם הוא את חלקו בנושא ההשמנה : באכילת-יתר ובמיעוט פעילות גופנית  נוצר מאזן אנרגיה חיובי –  כלומר יותר חומרים מוכנסים לגוף ביחס לכמות החומרים שמשתמשים בהם, והעודף נאגר כשומן. כתוצאה מכך הנטייה להשמין במרוצת השנים הולכת ומתגברת.
בציבור הרחב עדיין נתפס עודף משקל כבעיה אסתטית ולאו דווקא בריאותית, אולם היום כבר ידוע כי עודף המשקל מהווה גורם סיכון משמעותי למוות-טרם-עת, למחלות כלי-דם ולב, לסוכרת (סוג 2), למחלות עצם ופרקים, לסוגי סרטן מסוימים ולשלל מפגעי בריאות אחרים.
מדד ה--  (Body Mass Index) BMI   מקובל יותר כמדד אמין למידת השמנת הגוף יותר מאשר רק משקל הגוף. 
ערך BMI תקין הוא בין 20 -25 . 
מעל 25 מדובר במשקל עודף 
מעל 30 עודף משקל גדול 
מעל 35 עודף משקל קשה.
מצאו כי ככל שעודף המשקל גדול יותר, ומגיל צעיר יותר,  כך תוחלת החיים קטנה יותר- לדוגמא בארה"ב המצב החמור ביותר נמצא בגברים שחורים בשנות ה-20 לחייהם המאבדים כ-20 שנות חיים בתוחלת חייהם, אם הם שמנים ממש בצעירותם (BMI גדול מ-45). נשים שחורות, ולא ידוע מדוע מושפעות פחות.

ההתעוררות בארצות הברית בנושא השמנת-היתר, הביאה את האמריקנים לערוך מלחמה של ממש על התופעה האמורה. העיר פילדלפיה למשל, הוכתרה בתואר הלא מחמיא כ"עיר שגבריה הם השמנים ביותר בארצות הברית", ואז הוצבו ברחובות עיר זו עשרות מאזניים על ידי עובדי משרד הבריאות הפדראלי אשר ביקשו עוברים-ושבים להשקל, וניסו לשכנע את השמנים מתוכם לעבור למשטר אכילה נכון. 

מגיפת השמנת-היתר בארצות הברית מתחילה לתת אותותיה כבר בילדים בגיל רך,.בשנת 1963 נמצאו 4% מבין הילדים האמריקאים בגיל 6 עד 11 שנה במשקל-יתר, וכן 5% מבין הנערים בגיל 12 עד 19 שנה, ובשנת 1999 13% מבין הילדים ו-14% מבין הנערים בעודפי משקל. עלייה זאת מאוד משמעותית. 
השמנה אינה רק בעיה אמריקאית, היא בעיה כלל עולמית:
במדינות רבות בעולם, כולל לדוגמא אנגליה ורוסיה ואף במדינות מתפתחות באסיה, שאינן בעלות יכולות כלכליות גבוהות,קיימת עלייה במספר האנשים בעלי עודף-משקל. בארצות הברית נמדדה עלייה של 57% במספר האנשים השמנים מאז 1991.
את התהליך העולמיי של עלייה במשקל, אין לייחס רק לאכילה לא מרוסנת, אלא אף למיעוט פעילות ספורטיבית ולהיעדר מאמץ מתון ועקבי שבו צורכים  אנרגיה רבה.
תעשיית התרופות להורדת-משקל אינה ערוכה היום להתמודד עם בעיה כבדת משקל זו. המוצרים התרופתיים =הפרמקולוגיים, המצויים מביאים להפחתה קלה במשקל, שיעילותה בדרך כלל לטווח זמן קצר.
הסיבות להשמנת היתר:
1. אורח החיים המודרני: מוצרי המזון-המהיר-ועתיר-הקלוריות, מוצרי מזון קפוא, החל בפסטות ואומצות בשר וכן טוגנים הטבולים במלח להכנה מהירה במיקרוגל.
ב. ירידה  במאמץ גופני ופעילות גופנית עקב:

1. מהפכת ה-e-mail  שתרמה לכך שהאדם המודרני פעיל פחות מבחינה גופנית, מה שמפחית את תהליך ניצול האנרגיה ע"י תאי הגוף והצטברות שומן. במקומות עבודה בארצות הברית עובדים בבנייני משרדים, שהיו טורחים בעבר הלא רחוק לעלות ולרדת פעמים אחדות מדי-יום עד שתי קומות , כדי להעביר מסמכים למשרד אחר באותו בניין, משגרים היום מסמכים אלה בדואר אלקטרוני. 
2. גם מקצועות שבעבר היו כרוכים בעבודה פיזית מאומצת, למשל בתעשיית ייצור המכוניות, השתכללו על ידי אוטומציה ורובוטיקה ממוחשבת עד כדי כך, שעובד בתעשייה הזו, מפקח כיום על לוח בקרה השולט על רובוט מיוזע על פס הייצור. העובד עצמו לא נאלץ אלא למאמץ גופני מזערי. 
3. גם בתנועה ממקום למקום החליפה המכונית את מקום האופניים.
כלומר לאדם בעידן המודרני יש דפוסי אכילה יתר ומיעוט פעילות גופנית, שני המרכיבים העלולים להעלות את משקלו במידה בלתי רצויה.
סיכוני ההשמנה והשלכותיה
המושג Obesity פירושו על פי המילון "שומן":

1. כ-60% מהילדים בגיל 5 עד 10 שנים הנחשבים שמנים כבר נושאים בתוכם גורם סיכון קרדיו-ואסקולרי כמו: 

א.  יתר שומנים בדם , היפרליפידמיה (hyperlipidemia) 
ב.  יתר-לחץ-דם ,

ג.  רמות אינסולין מוגברות. 
בערך 25% מהילדים השמנים בגיל זה, עלולים כבר לשאת בתוכם גורמי-סיכון כאלה או אף יותר. שגורמי סיכון בילדים בגיל צעיר ביותר יתפתחו למחלות כרוניות כאשר יהפכו למבוגרים.
2. כמעט 80% מבין המבוגרים השמנים סובלים מאחד המפגעים הבריאותיים הבאים:
1. סוכרת נרכשת
2.  רמות כולסטרול גבוהות, 
3. יתר-לחץ-דם, מחלת לב כלילית,
4.  מחלת כיס המרה 
5. פגיעה כרונית במפרקים
 כ-40% מבין הבוגרים השמנים לוקים בשניים או יותר מהפגעים שהוזכרו.
3. דוח כלכלי מדגים כי ההוצאה הישירה והעקיפה בגין ההשמנה, מהווה בארה"ב כ-10% מכלל תקציב הבריאות, כלומר השמנת-יתר מכבידה לא רק על הגוף אלא גם על הכלכלה.
4. נמצא שרופאי משפחה אינם נוקטים גישה חינוכית והסברתית נחושה, כדי לנסות ולשכנע את מטופליהם להפחית ממשקלם. רק 42% מתוך כ-13 אלף אמריקאים בגיל שמעל 18 שנה, שכולם נכללים בקטגוריה של "שמנים" (מדד BMI מעל 30), העידו על כך שבמסגרת ביקור אצל רופא המשפחה, הוא העיר להם על כך שיקפידו על משקל גופם או שינקטו אמצעי הרזיה. ואמנם, מבין אלה שקיבלו הנחייה מרופא המשפחה, שיעור אלה שהחלו להקפיד במזונם, או שהחלו לעסוק בפעילות גופנית גדול כמעט פי שלושה בהשוואה לאנשים שמנים שרופאיהם לא הסבירו להם את המשמעות הרפואית הנלווית.
הרקע להתפתחות השמנה – המאמצים למניעת השמנה
נראה שהגנים הקשורים לתופעת ההשמנה אינם האחראים למגיפת ההשמנה הנצפית בעשרות השנים האחרונות בעולם כולו, כיוון שלא הגיוני שחל שינוי אבולוציוני,או שהתרחשה מוטציה גלובאלית=עולמית פתאומית בגנים אלה, שחוללו את העלייה במשקל הגוף במהלך תקופה יחסית קצרה זו. 
מה שהתפתח במרוצת מיליוני שנים של התפתחות אבולוציונית בתגובה לתקופות קדמוניות של בצורות, רעב, תת-תזונה ורזון, היתה היכולת של הגוף לאגור עתודות שומן שתשמשנה אותו בתקופת חסר. דבר זה הופך להשפעה בריאותית שלילית בתקופתנו. כמות הקלוריות הנצרכת היומית עלתה מאד בשנים האחרונות ועודף של חומרים מכילי אנרגיה שהגוף צובר על פני זו שמבזבז, נאגר בגוף כשומן.
למרות העלייה המסויימת במודעות לפעילות הגופנית וביצועה עדיין 40% מהאוכלוסייה האמריקאית הבוגרת מוגדרת כ-sedentary או חסרי-פעילות לחלוטין, ובמושגים כלל-עולמיים, מספר מבצעי הפעילות עדיין נמוך.

הלפטין מקור התקווה שטרם הביא ישועה
בשנת 1994 נעשתה פריצת דרך באוניברסיטת רוקפלר בניו-יורק עם זיהוי החלבון לפטין (leptin). זהו הגורם המזוהה הראשון בנושא השמנה המיוצר בתאי רקמת השומן, שמגיב עם קולטני הלפטין במוח, ומביא לתגובה הכוללת בקרה של משקל הגוף וצריכת אנרגיה. 
רוב הלפטין מקורו "ברקמת השומן הלבנה", ורק מיעוטו "ברקמת השומן החומה". בשנת 1995 באה ההדגמה שעכבר בו קיימת מוטציה בגן המקודד ללפטין, אינו מייצר לפטין ובהתאם עכבר זה שמן ביותר. כאשר מזריקים לעכבר זה לפטין נצפתה ירידה משמעותית במשקל גופו.
בתחילה נשמע הדבר כבשורה הגדולה, שהזרקת לפטין לעכברים שמנים החסרים גנטית את ההורמון מביאה לדיכוי התיאבון שלהם, ומעודדת לפעילות מטבולית ניכרת, הגורמת תוך חודש לעכברים לאבד כמחצית ממשקלם העודף. 
גם אצל 2 ילדות שמנות לאחר מספר בודד של הזרקות לפטין חלה ירידה של כ-84% בצריכת האנרגיה לארוחה. 
הדבר עורר תקוות שההשמנה, בדומה לתהליך של מחלה כרונית, מהווה מצב שבו חל שיבוש במנגנונים הורמונאליים המפקחים על מאזן וצריכת השומן בגוף. אולם בניסוי גדול ההשפעה לא נצפתה ונמצא כי פעולת ההורמון לפטין במערכת העצבים המרכזית אינה מסוגלת להשרות בבני-אדם תהליך של הרזיה, אלא אולי רק לתמוך ולסייע לתהליך כזה הנמצא בעיצומו. 

אולם קיים עניין הולך וגובר בהשקעה במחקר בתחום זה, שיביא לייצור תרופות יעילות להפחתת משקל.
מנגנוני הורמונים וקולטנים
מתרבות הראיות שתחושות התיאבון והשובע נמצאות בשליטה של שני מנגנונים: 
1) פיקוח קצר-טווח הקובע כמה האדם יאכל ביום מסוים, בטווח הקצר פועלים שני הורמונים פפטידיים הנוצרים במערכת העיכול: האחד הידוע כגרלין (ghrelin) נוצר בקיבה והאחר –PYY (peptide YY) נוצר במעי. 
2)  קיים מנגנון המפקח בטווח זמן של חודשים ושנים - לפטין, ובמידה פחותה אינסולין, מפקחים על יציבות המשקל לטווח הארוך.
בהקשר לנ"ל מצאו במוח אזור הממוקם בתחתית ההיפותלמוס, ה-מכיל 2 סוגים עיקריים של תאי עצב, בעלי פעילות מנוגדת:
א. הפעלה של סוג נוירונים אחד, מביא לייצור צמד של שני נוירוטרנסמיטרים פפטידיים  המעודדים את התיאבון ומפחיתים את ייצור החום בגוף. 
ב. קבוצת הנוירונים המנוגדת בפעולתה, גורמת לשחרורו של הורמון מדכא תיאבון ואכילה.
כאשר מאגרי השומן בגוף קטנים, מתמעט ייצור לפטין בתאי השומן, מופעלים  הנוירונים  מסוג א'  ומדוכא הנירונים מסוג ב'  וכך מתגבר התיאבון והמשקל עולה. והיפוכו של דבר – כאשר מתמלאים מאגרי השומן, עולה רמת הלפטין בדם והוא מביא לעיכוב של הנוירונים מסוג א' ולהפעלת מערכת סוג ב' - מה שמביא לאיבוד משקל.

המסרים העיצביים  נשלחים דרך מרכזי מוח נוספים המנקזים את האותות אל אזור הממוקם בגזע המוח והידוע כמרכז,השובע, ומשם יוצאים איתותי האכילה או הצום לשאר חלקי הגוף. 
באבולוציה התפתחה מערכת הפיקוח על מאזן האנרגיה שנוטה באופייה להגן מפני איבוד משקל, ולא  מפני עלייה במשקל. הדבר מבטא, כאמור, התפתחות אבולוציונית, שבה עד לעת האחרונה הסכנה לא נשקפה דווקא מאכילת-יתר  אלא ממצב רעב.

אכזבה הופיעה לאחר שנמצא בסדרת ניסויים בהם טופלו אנשים שמנים מאד בלפטין, שלא שחלה ההרזיה הצפויה.  נמצא שרוב האנשים השמנים מכילים בדמם רמות לפטין הגבוהות מהממוצע, וייצורו בתאי השומן נורמאלי לחלוטין. מסיבות שאינן מובנות עדיין, אנשים שמנים אלה עמידים ואינם מגיבים לפעילות הלפטין ותאבונם אינו פוחת.
 יש חוקרים הסבורים שאולי תפקידו העיקרי של לפטין הוא בהגנה מפני איבוד משקל בתקופת רעב וחסר מזון, ולא מפני עלייה במשקל בתקופות שפע. לכאורה, כאשר מאגרי השומן באדם מתדלדלים, מתמעט ייצור הלפטין, מה שמביא להגברת התיאבון, ולהקטנת ייצור החום בגוף. הסתבר שהמצב ההפוך  אינו מתרחש:  מעבר לנקודה מסוימת, הגדלת ייצור לפטין אינה מביאה בהכרח לעיכוב התאבון או להגברת ייצור החום, כיוון הגוף בעיקר מגן על עצמו מפני רעב-עד-מוות ולא מעלייה רבה במשקל.

· פפטיד CCK מדכא תיאבון - ללא הרף מתגלים פפטידים שמקורם בעיקר במערכת העיכול אך השפעתם כהורמונים, באזורי מטרה מרוחקים ממערכת העיכול, כגון המוח. כך למשל הורמון  -    CCK או cholecystokinin, שאחת מצורותיו היא פפטיד בן 8 חומצות אמינו, מיוצר במעי ומועבר אל מרכז השובע במוח. הסתבר שהפפטיד CCK מדכא תיאבון. האבחנה הראשונית בכך היתה בחיית ניסוי. פסיכיאטרים ערכו מחקר בנושאי תיאבון ואכילה בחולדה מהזן OLETF, שיש לה פגם גנטי: חולדה זו מרבה לאכול, ומתקשה להגיע לשובע, וכך היא שמנה במיוחד ואף סובלת מסוכרת על רקע השמנה גדולה זו. הסתבר שלחולדה זו חסרים הקולטנים לפפטיד CCK וכך, בהיפותלמוס של חולדה זו יש התבטאות מוגזמת של אחד משני הנוירוטנסמיטרים המוחיים המגבירים תיאבון (סוג א') כך התבוננות פסיכיאטרית על מנהגי האכילה של חולדה בעודף משקל, הביאה לגילוי מנגנון נוסף על בקרת התיאבון באדם.

· בקבוצת מחקר אחרת הזריקו לאחד מגרעיני ההיפותלמוס במוח החולדה את הנוירוטרנסמיטר סרוטונין, או את הפטטיד CCK מה שהביא לדיכוי תאבונן של החולדות.
· וכאן  נכנס לתמונה הדופאמין, הנוירוטרנסמיטר המוחי שמייחסים לו חלק מתחושות ההנאה שיש המפיקים מעישון או מסמים אחרים. נראה שסרוטונין ו-CCK משפיעים באופן דומה על הקטנת ההפרשה של דופאמין באזור מוחי  ספיציפי ומגבירים הפרשה מוחית של אצטיל-כולין הידוע כחומר מדכא אכילה ויוצר תחושת שובע.
· מצאו גם שלפטין גורם בתאי השריר לעיכוב אנזים, שהוא אנזים מפתח בסינתזת שומנים. בכך משנה  הלפטין מסלול שאמור היה להביא ליצירת שומן למסלול חמצוני המחמצן חומצות שומניות ליצירת אנרגיה בשריר, ומונע אגירת אותן חומצות שומן. התוצאה המיידית מביאה לירידה במשקל.
· נמצאה גם השפעה של לפטין בדיכוי אנזים מסוים  בכבד.שהשפעתו מתבטאת בהורדת רמת המטבוליזם - כאשר פעילותו מעוכבת  על ידי הלפטין,עולים  שיעורי הפעילות המטבולית, עולה צריכת אנרגיה, ונמנעת אגירת שומן בכבד. 
 לסיכום השפעות הלפטין - נראה שפעילות ההורמון לפטין, המיוצר בתאי שומן, בעלת השפעה על המוח, וגם על תאי השריר והכבד. יתכן שבעתיד יתגלו פעילויות ומנגנוני פעילות נוספים של הורמון זה, שהתגלה רק בשנים האחרונות.
הטיפול התרופתי
רק תרופות בודדות כבר אושרו על ידי ה-FDA כחומרים מדכאי תיאבון. 
1. בשנת 2001, אושר לשימוש בארצות הברית ובאנגליה החומר אורליסטט (orlistat) המשווק תחת שם המותג קסיניקל (xenical), . חומר זה מעכב את האנזים ליפאז – המפרק מולקולות שומן. בעיכוב פעילות הליפאז, קטנה ספיגת חומצות השומן במעי הדק. 
2. עתה מפתחים תרופות המכוונות כנגד תאי השומן עצמם - תרופה חדשה  אקסוקין –   (axokine),  שהיא למעשה הורמון המווסת את משקל הגוף במנגנון הדומה לזה של לפטין- ההורמון המופרש מתאי שומן. 
3. מקטע סינתטי קטן המהווה חלק של הורמון הגדילה האנושי - תרופה המעודדת את ניצול חומצות שומן וכלל השומן האוגרים בתאי רקמות השומן להפקת אנרגיה לתאים וכך גורמת לירידה במשקל.
4. תרכובות של  פפטידים כולל פפטיד דמוי-גלוקגון מדכאי התיאבון. 
נושאי תיאבון, רעב ושובע, מהווים מערכת מורכבת מאוד הכוללת  הורמונים המופרשים ממקורות שונים בגוף, המעודדים או מדכאים את תחושת התיאבון, תוך שהם מפעילים או מווסתים הורמונים אחרים.

 יש המתייחסים לשומן (obesity) כאל מחלה ככל המחלות, והכותרת בנוסח "מגיפת ההשמנה" מדגישות ביתר שאת את מימדיה התופחים של תופעה זו ששורשיה "חברתיים" אך משמעותה רפואית של ממש.
מונחים
היפרליפידמיה – ריכוז כולסטרול מעל 200 וטריגליצרידים מעל 150 מ"ג לדציליטר בפלסמת-הדם.
סוכרת נרכשת – סוכרת מסוג 2 שאינה נגרמת , בד"כ, בשל חסר באינסולין.
מחלת לב כלילית – הצרויות העורקים הכליליים המספקים דם לשריר הלב.
מאזן אנרגיה – ההפרש בין האנרגיה הנספגת עם המזון לזאת המותמרת בנתיבים המטבוליים לחום.
BMI –   משקל הגוף (ק"ג) חלקי גובה (מ') בריבוע    kg/ m²=BMI
לפטין –הורמון חלבוני המורכב מ-167 חומצות אמינו. שמו נגזר מהמלה היונית leptos שפירושה "רזה".
רקמת שומן לבנה – רקמת השומן הנפוצה בגוף, בעלת קצב מטבוליזם מועט ובהתאם ייצור חום מועט.
רקמת שומן חומה – רקמה המסוגלת להפעיל ייצור חום נמרץ ביותר על ידי חלבוני קצר UCP המשחררים חום ללא ייצור ATP.
Peptide YY – פפטיד הבנוי 36 חומצות אמינו, מופרש לחלל המעי הדק והגס, מעכב פעילות אנזימים המופרשים מהלבלב והקבה.
(NPY (neuropeptide Y –   פפטיד בן 36 חומצות אמינו נוצר באתרים שונים ובין שאר תפקידיו משפיע על תחושות צמא ורעב ומפעיל הפרשת הורמונים מיותרת המוח.
Agouti-related peptide –   פפטיד המעודד צריכת מזון.
POMC –   חלבון, משקל מולקולרי 30000, מיוצר ביותרת המוח ומשפיע של שחרור הורמונים המדכאים תאבון.
CART –   הורמון שפעולתו מקבילה ומגבירה את פעולת POMC.
(MSH (alpha-melanocyte stimulating hormone –   הורמון פפטידי בנוי מ-13 חומצות אמינו ובין שאר פעילותיו מדכא תאבון.
Phase ll –   שלב בינים בניסוי תרופתי בבני אדם, במהלך אשור התרופה לשימוש.

