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Fedme er en sygdom, der er i hastig vaekst, og de alvorlige
folgesygdomme, som fedme forarsager, nedvendigger en
bedre forstaelse af den bagvedliggende patogenese. Forskning
i det humane genom har afdekket sammensztningen og i
mindre grad funktionen af en stor del af menneskets gener.
Det er habet, at kendskab til gener med central betydning for
udvikling af fedme kan udvide vores forstielse af rsagerne til
fedme og dermed skabe grundlag for en forbedring af den nu-
verende behandling og forebyggelse, som lader meget tilbage
at onske.

Fedme — en familizer lidelse

Det er meget gammel viden, at fedme »gar i familier«, hvilket
er bekreftet i adskillige store befolkningsundersogelser, hvori
der er sat tal pa de familizre korrelationer. Anvendes alene
hojde og vaegt som mal for fedmegrad, f.eks. kombineret i
body mass index (BMI = vagt (kg)/(hojde (m))? opnis korrela-
tioner mellem bern og deres foreldre pa 0,20-0,25 og mellem
soskende pa 0,30-0,40 [1]. Det er ikke serlig store korrelatio-
ner, men referencen for dem er ikke korrelationer pa 1,0. De
skal vurderes i forhold til de korrelationer, man ville iagttage,
hvis det alene var gener, der skabte dem, i hvilket tilfzelde de
ikke kunne forventes at overstige 0,5 som felge af den tilfzel-
dige blanding af gener fra de to foreldre. I det omfang, de
familizere korrelationer ikke nér op i nzerheden af de 0,5, inde-
berer det, at der er en individuel variation i BMI, som ikke
skyldes familieskabet.

Er det arv eller miljg?
De familizre korrelationer udleser spergsmalet, om det er
generne eller familiemiljoet, eller maske en kombination, der
er arsagen til korrelationerne. Dette er sogt besvaret ved fire
forskellige metoder, som pa hver sin made udnytter szrlige
konstellationer i familierne, hvilket muligger en kvantitativ
vurdering af bidrag fra generne, familiemiljeet og det indivi-
duelle milje.

Med tvillingemetoden undersoges en sterre gruppe tvillin-
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ger for deres fedmegrad. De enzggede tvillinger har de
samme gener fra faderen og moderen, mens de tvezeggede
ligner almindelige seskende med hensyn til at have en tilfzl-
dig blanding af gener fra faderen og moderen, men gennem-
snitligt har de 50% af alle gener tilfelles, ligesom almindelige
soskende har. Oftest finder man en korrelation mellem de
enzggede tvillingepar pa 0,70-0,90, mens korrelationerne for
de tveeggede er 0,35-0,45, altsa cirka halvdelen. Umiddelbart
betyder dette, at hele ligheden mellem tvillingepar kan til-
skrives deres gener, og at deres eventuelle fzlles miljo ikke har
betydning, mens det individuelle miljos betydning svarer til
forskellen mellem korrelationerne for de enaggede og en kor-
relation pa 1,0 [1].

Med adoptionsmetoden undersoges bern, som tidligt i
livet fjernes fra deres biologiske forzldre, og som adopteres
af andre forzldre, som de ikke er beslzegtede med. Den hidtil
storste og mest komplette undersogelse er udfert i Danmark
[2], og den stemmer godt overens med de ret fi andre adop-
tionsstudier. Korrelationerne mellem de biologiske forzldre
og de bortadopterede born og mellem de biologiske helso-
skende og de bortadopterede er af samme storrelsesorden,
som ses i andre familier som nzvnt ovenfor. Det peger derfor
steerkt pd, at de familizere korrelationer skyldes en felles gene-
tisk indflydelse.

Ved den tredje metode, tvillinge-adoptions-metoden,
undersoges BMI hos enzggede og tvezggede tvillingepar,
der er vokset op sammen, og hos enzggede og tvezggede
tvillingepar, der er vokset op hver for sig. Sidstnzevnte type
tvillingepar er ganske sjzldne, men til gengzld meget in-
formative. Metoden viser de samme resultater som tvillinge-
metoderne [3].

Ved den sidste metode, den udvidede familiemetode,
anvendes der BMI-data fra udvidede familiestudier, hvor
zgtefaeller og anden- og tredjegradssleegtninge i opadstigen-
de, nedadgdende og horisontal retning inddrages, eventuelt
ogsa tvillingepar og bortadopterede. Analyserne er ganske
komplicerede og kraver statistiske modeller, i hvilke der
benyttes forskellige og eventuelt varierende antagelser. Den
storste undersogelse er norsk og kan betragtes som en op-
summering af disse effekter. Den viser en heritabilitet for BMI
pa ca. 0,4 og ringe indflydelse fra familiemiljoet [1].

Langt de fleste undersogelser drejer sig om BMI, men
man har ogsa i nogle familie- og tvillingestudier pavist, at den
genetiske indflydelse pa storrelsen af kroppens samlede fedt-
masse og pa fedtfordelingen er nogenlunde den samme som
for BMI [4].

Arvegangen i genetisk betinget fedme
De familizre korrelationer i BMI viser ikke nogen klar men-
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delsk arvegang, og den arvelige disposition synes at vere for-
delt pA mange varianter i mange gener, sikaldt polygen arv.
Den enkelte genvariant formodes at medfore en megen beske-
den @ndring i det kodede proteins funktion, hvorfor de pa-
geldende genvarianter ikke kan kaldes for sygdomsfremkal-
dende gener.

I et forseg pa at forstd, hvorfor de genvarianter, som dispo-
nerer for fedme, er sd udbredte i befolkningen, er der opstillet
en sikaldt evolutionshypotese [5]. Ifolge hypotesen er vi bio-
logisk som jegere og samlere tilpasset en vekslen mellem tider
med rigelig mad og tider med patvungen fedeknaphed og
sult. De, der genetisk set var bedst til at udnytte energien i
foden og var egnet til at opbygge fedtdepoter (»gode energi-
okonomer« som folge af sikaldte #hrifty genes) er ifolge teorien
ogsd dem, som har overlevet og reproduceret sig op til vores
tid. Derimod vil den lette imodekommelse af sultfelelsen og
mangel pd fysisk aktivitet i dag resultere i en alt for god en
renergiokonomi«. Med andre ord genvarianterne, som i
mange generationer har veret »plusvarianterc, er i det mo-
derne samfund ifelge evolutionshypotesen blevet »minusvari-
anter« - fedmefremkaldende.

Gen-miljg-interaktion

Genetisk betingede elementer bidrager formentlig til fedme-
epidemien, men de tidligere omtalte zendringer i livsvilkar
over de seneste par generationer synes at veere helt afgerende.
Konkrete observations- og interventionsstudier af interak-
tionen mellem mulige miljofaktorer, specielt kostens energi-
indhold og fedtindhold og fysisk aktivitet, og den genetiske
komponent bestemt som en familizr disposition er kun ud-
fort i sparsomt omfang. Der er dog adskillige studier er i
gang, blandt andet storre EU-sponsorerede projekter med
dansk deltagelse (http://www.nugenob.org/ og http://www.
diogenes-eu.org/). Der tegner sig endnu ikke noget entydigt
billede, men der er nzeppe tvivl om, at den genetiske bag-
grund kan modificere nogle personers reaktion i forbindelse
med vagtendring pa sdvel overfodring [6] og slankekure som
oget fysisk aktivitet [7].

Genetiske fedmeformer hos mennesket

Som indikeret i introduktionen er det habet, at kendskabet
til fedmegener kan hjelpe pa vores forstaelse af patogenesen
bag fedme, og derfor er en status over kendte fedmegener
interessant.

Der findes en reekke meget sjzldne pleiotropiske syndro-
mer, som skyldes en bestemt genetisk defekt, og som har
fedme som et fremtredende traek, men ofte ogsa er korreleret
med mental retardering og en reekke organspecifikke anoma-
lier. Heriblandt kan navnes Prader-Willis syndrom, Bardet-
Biedls syndrom, Cohens syndrom, Borjeson-Forssman-Leh-
mans syndrom og Wilson-Turners syndrom. Syndromerne
segregerer typisk som autosomalt dominante eller recessive
trek, og nogle er X-bundne. Ud fra cytogenetik og genetiske
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koblingsstudier i disse familier har en reekke genloci, gener og
gendefekter kunne identificeres (on/ine Mendelian inheritance of
man (OMIM)).

Der findes ogsa en reekke ikkesyndromiske monogene
fedmeformer. Generelt falder de ikkesyndromiske monogene
former for fedme i to kategorier ud fra deres praevalens:
sjeeldne eller mere hyppige. Til de sjzldne typer, som ofte
medforer reccessivt nedarvet sver fedme korreleret med en
rekke endokrine anormalier, horer generne, som koder for
leptin, leptinreceptoren, proopiomelanocortin (POMC), pro-
hormone convertase 1 (PC-1), cocaine and amphetamine RNA
transcript (CART), small heterodimer partner (SHP) og peroxi-
some proliferative activated receptor gamma 2 (PPARY2). Mange
af disse gener udtrykkes i hypothalamus og spiller en rolle i
appetitreguleringen, som nzrmere beskrevet i [8].

Specielt kan fremhzaves fedmefremkaldende variationer i
genet, der koder for melanocortin-4 receptoren (MC4R), som
er den hidtil eneste mere hyppigt forekommende type af mo-
nogen fedme hos mennesker med en prevalens, der varierer
fra 0,5% til 6,0% i forskellige studier. Hos baerere af mutationer
i MCA4R, som forer til ophavet funktion af receptoren, ses
svarere former for fedme, som tilsyneladende udelukkende
skyldes den nedsatte receptorfunktion, ligesom fedmefzno-
typerne ved delvis funktionsnedsattelse af receptoren er mere
beskedne [9]. Dermed udger variationer i MC4R-genet den
hidtil eneste velkarakteriserede genetiske arsag til fedme, som
har relevans for en bredere gruppe af befolkningen.

Derudover findes der mange hundrede biologiske kandi-
datgener som i case-kontrol-studier er undersogt for typisk
hyppige variationer, som kan relateres til forskellige mal for
overvaegt og fedme. Der er dog i mange tilfzlde tale om resul-
tater, som ikke har kunnet repliceres i opfelgende studier eller
ved in vitro-forseg. Undtaget er polymorfier i POMC, leptin
og uncoupling protein 2 (UCP2) genloci, der reproducerbart har
kunnet korreleres til almindelige former for fedme [10].

Konklusion

Fedme er et familiert trek, der i henhold til mange tvillinge-
og adoptionsundersogelser i det store hele kan tilskrives fzlles
gener. Ifolge en sakaldt evolutionshypotese har de fedme-
fremkaldende gener i fortiden, hvor der var fedemangel i
perioder og behov for stor fysisk aktivitet, haft en positiv be-
tydning for overlevelsen, mens de i de nuvarende overflods-
samfund synes at have den modsatte effekt. P4 trods af en klar
genetisk arsag er det molekyler-genetiske grundlag for fedme
er endnu ikke afklaret. Der er undersogt en lang reekke kan-
didatgener, men kun nogle f har indtil videre vist sig at holde
stik. Et enkelt (MC4R) har vist sig at forekomme med en hyp-
pighed, der bidrager til den almindelige forekommende
fedme [8].
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I lobet af de seneste f3 &r har analyser af sivel spontant op-
stdede som designede mutationer/deletioner af enkeltgener
tilvejebragt en omfattende viden om det funktionelle og ana-
tomiske grundlag for appetitregulering. Ligeledes har mole-
kylergenetiske studier af mennesker med bade sjzldne mo-
nogene former for fedme og med den mere udbredte og poly-
gene form for fedme oget vores forstielse af de molekylaere
mekanismer i appetitreguleringen og dens relation til fedme-
udvikling. I det folgende gives en kort status.

Indsigt i den hypotalamiske appetitregulering
ud fra studier af monogene dyremodeller
De spontant fremkomne monogene dyremodeller for fedme
omfatter hovedsagligt mus som agouti (A¥/a), obese (0b/0b),
diabetic (db/db), tubby (tub) og fat (faf). De genetisk manipule-
rede mus er kendetegnet ved henholdsvis at have deleterede
gener (knockout) eller overudtryk af gener (transgene) med en
adipes fenotype [1].

Dyremodellerne konfirmerer hypothalamus’ rolle som in-
tegrator af savel hormonelle som neuronale signaler med be-
tydning for energiligevaegten. Hypotalamiske neuroner i den

tuberoinfundibulzre og den ventromediale kerne er fol-
somme for fluktuationer i plasmaleptin og plasmainsulin,
samtidig med at de via ascenderende forbindelser fra nucleus
tractus solitarii modtager information om gastointestinalkana-
lens absorption af makronzringsstoffer (Figur 1).

En vesentlig del af den viden, vi har i dag om normal ap-
petitregulering og homoostatiske mekanismer til oprethol-
delse af energiligeveegt, er afledt fra klassiske monogene muse-
modeller for fedme. Af serlig betydning har veret 04,/05- og
db/db-musene, der er karakteriserede ved at beere to alleller
med mutationer i henholdsvis leptin og leptinreceptor. Leptin
er et cirkulerende hormon, der hovedsageligt frigores fra
fedtvaevet og transporteres ind i centralnervesystemet, hvor
det pavirker nerveceller i hypothalamus og hjernestamme via
binding til leptinreceptoren. Leptinreceptoren er en del af
cytokinreceptorsuperfamilien og medierer leptinsignalerin-
gen via transkriptionsfaktorerne Janus-kinase (JAK) og signa/
transducer and activator of transcription (STAT). Hos mus sivel
som hos mennesker forer manglende leptinsignalering til sver
hyperfagi og infertilitet grundet hypogonadotropisk hypogo-
nadisme.

Leptinreceptorerne er szrlig hojt udtryke i to populationer
af nerveceller i den tuberoinfundibulzre kerne. Den ene po-
pulation af neuroner kan fenotypisk karakteriseres ved dens
indhold af pro-opiomelanocortin (POMC)-deriverede pep-
tider og kokain-amfetaminreguleret-transkriptpeptid,
CARTS5.102. Den anden population af leptinfelsomme tubero-
infundibulere neuroner er kendetegnet ved indholdet af
neuropeptid Y (NPY) og agonti-related peptid (AGRP). Det
neurofysiologiske respons pa leptin er modsatrettet for de to
populationer, idet POMC/CART, der indeholder neuroner,
aktiveres af leptin, mens NPY/AGRP-neuroner hzemmes af
leptin.



