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Genetiska faktorer vid tidig
debut av svar fetma

Fetma dr en komplex sjukdom med flera
bidragande miljomaéssiga och genetiska
faktorer. De genetiska orsakerna och
mekanismerna bakom svar barnfetma ar
annu inte tillrdckligt kartlagda. Framsteg
inom genetisk metodik har skapat nya
verktyg for att utforska genetiska defek-
ter associerade med svar fetma.

Syftet med var studie var att identi-
fiera genetiska varianter kopplade till
utvecklingen av svar barnfetma samt att
kartldgga deras samband med Kkliniska
manifestationer. Var studie fokuserade
pa den svaraste formen av fetma, som
borjar redan i tidig barndom och som
mer sannolikt forklaras av genetiska
orsaker. Upptdckten av nya genetiska
defekter kopplade till fetma kan ge
Okad kunskap om mekanismerna bak-
om utvecklingen av fetma och skapa
verktyg for tidig diagnostik och riktad
prevention. Under de senaste aren har
framsteg gjorts inom utvecklingen av
ladkemedelsterapi for patienter med sall-
synta genetiska defekter som péaverkar
leptin-melanokortin-signalsystemet i
hypotalamus. Genetisk testning av pa-
tienter med svar fetma vid tidig alder ger
mojlighet att identifiera patienter som
kunde fa hjélp av ladkemedelsbehandling.

Detta var en nationell, familjebaserad
studie. Studieobjekten omfattade barn
och ungdomar med tidig debut av svar
fetma. Tidig debut av svar fetma defi-
nierades som ldngdjusterad vikt > 60
% fore 7 ars alder. Patienter i aldern 4
till 25 &r och av finsk hiarkomst ingick
i studien. Studieobjekten identifierades
fran sjukhusregister vid universitetssjuk-
husen i Helsingfors och Uleaborg samt

centralsjukhuset i Seindjoki. Vi anviande
oss av flera olika genetiska metoder for
att identifiera genvarianter associerade
med fetma, sdsom riktad exomsekvense-
ring, helgenomsekvensering, komparativ
genomisk hybridisering (aCGH), MLPA
och MS-MLPA.

Systematisk analys av kopienummer-
variationer hos 90 patienter med svar
fetma och 67 normalviktiga kontrollper-
soner visade 0kad prevalens av séllsynta
kopienummervariationer hos patienter
med tidig debut av svér fetma. Véara ana-
lyser visar att kopienummervariationer
kan ha betydelse for utvecklingen av
fetma och lyfter fram nya potentiella
kandidatgener involverade i utveckling
av fetma. Genom riktad exomsekvense-
ring i en kohort med 92 patienter med
svir barnfetma identifierade vi en ny
genmutation i MC4R samt ett flertal
séllsynta genvarianter i gener kopplade
till leptin-melanokortin-signalsystemet
och i gener involverade i utvecklingen
av hypotalamus. Fortsatta studier dr
planerade for att undersoka dessa geners
roll i utvecklingen av fetma. Genom
helgenomsekvensering identifierade vi
en genmutation i MYT1L hos en patient
med svar barnfetma och intellektuell
funktionsnedséttning. Vara resultat styr-
ker MYT1L-genens roll i utvecklingen
av fetma.

Resultaten fran véra studier tyder pa
att sillsynta kopienummervariationer
och sillsynta genetiska varianter kan
ha en roll i utvecklingen av svar barn-
fetma. Vara fynd stoder screening av
séllsynta genvarianter i gener kopplade
till leptin-melanokortin-signalsystemet
och i gener involverade i utvecklingen
av hypotalamus hos patienter med tidig
debut av svar fetma.
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