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Fetma anses ofta vara en ren livs-
stilssjukdom som beror på överätning
och/eller nedsatt fysisk aktivitet. Även
om dessa faktorer kan vara domineran-
de skäl till ogynnsam viktutveckling,
talar senare tids forskning starkt för att
ärftliga, troligen genetiska faktorer ock-
så är betydelsefulla. Även komplikatio-
ner till fetma kan i viss mån vara gene-
tiskt betingade.

De tidigare bevisen för ärftliga fak-
torer bakom fetma kommer från famil-
jestudier [1]. Flera undersökningar har
visat att enäggstvillingar som skiljs åt
tidigt i livet har en likartad viktutveck-
ling, trots att de vistats i helt skilda mil-
jöer. Energiomsättningen, som är bety-
delsefull för regleringen av kroppsvik-
ten, är också likartad hos enäggstvil-
lingar.

Genetisk fetmaforskning
Tack vare den explosionsartade ut-

vecklingen inom molekylärbiologin är
det numera möjligt att studera enskilda
gener och deras mutation avseende be-
tydelse för fetma och andra sjukdomar.
Flera olika tekniker kan användas.
Många betydelsefulla genombrott i den
genetiska fetmaforskningen har gjorts
det senaste året.

Den hittills mest använda molekylär-
genetiska tekniken i kliniskt samman-
hang när det gäller fetma är kandidat-
gensmetoden. Redan kända gener som
har möjlig betydelse för kroppsvikten
studeras. Detta innefattar framför allt
gener som kan tänkas kontrollera ener-
giomsättning och aptit.

Andra tekniker använder sig av ett
förutsättningslöst tillvägagångssätt ge-
nom att leta efter förändringar i såväl
kända som okända gener. I kliniska
sammanhang används slumpmässiga
DNA-markörer över hela genomet.
Man undersöker i första hand minst två
feta barn inom samma familj, »affected
sibling-pair». Ett mycket stort antal fa-
miljer behövs, kanske 1 000. Det är

också möjligt att med likartad teknik
studera enskilda stora släkter i flera ge-
nerationsled. Sådana fetmaundersök-
ningar har nyligen påbörjats i Utah,
USA. Man undersöker mormoner som,
på grund av månggifte,  ibland har myc-
ket stora släkter.

En annan kraftfull teknik i den gene-
tiska fetmaforskningen är s k positio-
nell kloning. Den har med framgång an-
vänts för att studera arvsmassan hos
möss med genetisk fetma. Mössen kors-
befruktas och studeras i flera generatio-
ner, initialt avseende hela genomet.
Successivt inringas det kromosomfrag-
ment som förbinds med fetman. När
detta fragment är tillräckligt litet, klo-
nas hela det isolerade gensegmentet och
enskilda DNA-fragment sekvensbe-
stäms.

Ob-genen
En av de mest uppmärksammade

medicinska upptäckterna 1994 publice-
rades i december i Nature [2]. Friedman
och hans medarbetare vid Rockefeller
University kunde för första gången visa
på en gen med klar potentiell betydelse
för fetma genom att medelst positionell
kloning undersöka genetiskt feta s k
ob/ob-möss. Man upptäckte ett nytt
protein, leptin, som bildas så gott som
endast i fettceller och som reglerar såväl
aptit som energiomsättning.

Dessa fynd satte verkligen fart på
forskarvärlden. Nu, mindre än ett år ef-
ter originalupptäckten, är ett tjugotal ar-
beten tryckta eller under tryckning om
leptinet. Ob/ob-mössen antingen sak-
nar proteinet eller bildar ett felaktigt
leptin på grund av mutationer i korre-
sponderande gen. När mössen fick in-
jektioner av normalt leptin normalisera-
des kroppsvikt, aptit och förbränning.
Med andra ord beror fetman hos ob/ob-
möss på ett defekt leptin.

Studier av andra laboratoriedjur och
människa talar dock för ett annat sam-
band mellan leptin och fetma än vad ori-
ginalstudierna antydde. Hos obesa råt-
tor är expressionen av normalt leptin
förhöjd och tillförsel av proteinet ger
ingen eller obetydlig effekt. Likartade
fynd är gjorda hos människa. T ex fann
vi att det genetiska uttrycket (mRNA)
för ob var förhöjt i fettväv hos övervik-

tiga; detta var mer uttalat hos kvinnor än
hos män [3].

Ob-genens möjliga roll för fetma är
skisserad i Figur 1. Dess kliniska bety-
delse är ännu okänd och kan bara klar-
göras efter studier av proteinets regle-
ring och eventuella funktion hos män-
niska. Det förefaller dock som om över-
viktiga individer, kanske främst kvin-
nor, är resistenta mot leptin. Teoretiskt
kan detta spela en roll för fetma.

Cpe-genen
I juni 1995 publicerades data om den

andra genen som framkallar fetma hos
möss [4]. Även denna gång hade man
använt sig av positionell kloning.

Så kallade fat/fat-obesa möss hade
en punktmutation i karboxypeptidas E
(Cpe) som byter ut serin mot prolin i po-
sition 202 på proteinet. Cpe-genen är
känd sedan tidigare. Det enzym som ge-
nen kodar för finns i de flesta endokrina
körtlar och omvandlar olika prohor-
moner till hormoner, t ex promelano-
kortin och proinsulin. Fat/fat-mössen
saknar enzymaktivitet för Cpe-protei-
net i pankreasöar och hypofys samt har
höga cirkulerande halter av proinsulin.

Det går för närvarande ej att uttala
sig om den kliniska betydelsen av mu-
tationen i Cpe. De finns inget som talar
för att feta individer eller deras släkting-
ar har betydelsefulla defekter i regle-
ringen av proinsulin. Djurstudier befin-
ner sig ännu i sin linda, och humandata
om eventuella Cpe-mutationer saknas
för närvarande. Teoretiskt kan dock
gendefekter i Cpe leda till störd produk-
tion i andra hormon–prohormonsystem
av betydelse för fetma, till exempel om-
vandling av prohormon till hormonerna
neuropeptid Y och enkefaliner. Dessa
hormoner spelar möjligen en roll för ap-
titregleringen.

Genen för beta-3-receptorn
I augusti 1995 publicerades tre artik-

lar samtidigt i New England Journal of
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Medicine om den beta-3-adrenerga re-
ceptorn (β3), vilka har blivit mycket
uppmärksammade [5-7]. Med hjälp av
kandidatgensmetoden kunde man hos
människa demonstrera en punktmuta-
tion i position 64, där tryptofan är utbytt
mot arginin (Trp 64 Arg). Denna muta-
tion korrelerade med abnorm viktut-
veckling, nedsatt ämnesomsättning och
metabola komplikationer hos övervikti-
ga individer.

Teoretiskt kan Trp 64 Arg-mutatio-
nen vara av betydelse för fetma i flera
avseenden [8]. β3 uttrycks framför allt i
fettceller. I vita fettceller, som helt do-
minerar hos vuxen människa, stimule-
rar β3-receptorn nedbrytning och mobi-
lisering av fett (lipolys). I bruna fettcel-
ler, som förekommer rikligt hos barn
men tillbakabildas i vuxen ålder, stimu-
lerar β3-receptorer förbränningen ge-
nom att oxidera det fett som bildas vid
lipolys. En minskad aktivitet av denna
receptor skulle kunna ge övervikt på
grund av minskad nedbrytning och för-
bränning av fett i fettväv (Figur 1).

Det är för tidigt att säga om Trp 64
Arg-mutationen är kliniskt viktig. De
statistiska sambanden mellan mutation
och klinisk bild som rapporterades i de
ovannämnda studierna var svaga. Fre-
kvensen av mutationen hos normal- och
överviktiga var likartad. Inga direkta
studier av β3-funktionen utfördes. Egna
preliminära undersökningar talar för att
mutationen i sin heterozygota form (ho-
mozygoter är ytterst ovanliga) ej signi-
fikant påverkar β3-receptorn i vita fett-
celler hos människa.

Genen för
tumörnekrosfaktor-alfa
Det är möjligt att genetiska rubb-

ningar i fettväven även framkallar vissa
komplikationer till fetma. Ett exempel
på detta kan vara tumörnekrosfaktor-
alfa (TNFα). Djurförsök talar för att
detta cytokin kan vara nyckeln i fetma-
medierad insulinresistens [9]. TNFα
produceras av fettceller och interfererar
med insulinreceptorsignalen, vilket le-
der till nedsatt insulinverkan. Produk-
tionen av TNFα är ökad hos obesa
möss, vars insulinresistens minskar vid

tillförsel av antikroppar mot TNFα.
Egna data talar för att TNFα i fettceller
även spelar roll för insulinresistens hos
obesa människor [10].

I juli 1995 publicerades fynd hos
människa om en polymorfi i eller nära
promotorregionen (som styr mRNA-
bildning) för TNFα, vars frekvens var
ökad vid fetma [11]. Teoretiskt (Figur
1) skulle denna mutation kunna vara
involverad i fetmainducerad insulinre-
sistens genom att förhöja TNFα-pro-
duktion i fettceller vid fetma. Försök
pågår för närvarande i Storbritannien
att behandla överviktiga insulinresis-
tenta diabetiker med antikroppar mot
TNFα.

Genen för
insulinreceptor-substrat-1
Insulinresistens är en vanlig kompli-

kation till fetma och utgör hörnpelaren
i det s k insulinresistenssyndromet (me-
tabola syndromet). Insulinresistensen
är mest uttalad vid bukfetma. Mekanis-
merna bakom insulinresistens är oklara,
men kan bero på störningar i insulinets
receptormedierade signalsystem i mål-
organens celler (fettväv, lever, musku-
latur).

Ett nyckelprotein i insulinreceptorns
signalsystem är insulinreceptorsub-
strat-1 (IRS-1) [12]. Flera mutationer i
genen har upptäckts. I augusti 1995
publicerades en rapport som visade att
överviktiga som hade en mutation i ko-
don 972 (utbyte av glycin mot arginin)
var mer insulinresistenta och hade fler
tecken på metabola komplikationer än
överviktiga personer med normal geno-
typ [13].

Även när det gäller denna mutation
måste man vara försiktig vid tolkning-
en av dess kliniska och funktionella be-
tydelse. Inga direkta studier av insulin-
verkan i muterade målceller föreligger
hittills hos människa. Man kan dock
spekulera (Figur 1) över om mutatio-
nen nedsätter insulinreceptorsignalen
och framkallar insulinresistens, vilket i
sin tur ger upphov till flera av de rubb-
ningar som ingår i det metabola syn-
dromet.

Konklusion
Under det senaste året har ett stort

antal upptäckter gjorts som talar för att
fetma och komplikationer till fetma kan
ha genetisk bakgrund. Det kanske mest
betydelsefulla med dessa fynd är att de
sätter fettväven direkt i fokus som gene-
tisk orsak till såväl uppkomst av som
komplikationer till fetma. Flera muta-
tioner är beskrivna i gener som uttrycks
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framför allt i fettceller (ob, β3) eller som
har ett starkt uttryck i fettceller (TNFα,
IRS-1).

Fortsatta studier av fettvävens funk-
tion vid olika genetiska förändringar så-
väl i försöksdjursmodeller som hos
människa kommer sannolikt att få stor
betydelse för förståelsen av hur fetma
och dess komplikationer uppstår.
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Kan lipidsänkande
medel orsaka cancer?
Resultaten av experiment på djur och

människor tyder på att behandling med
lipidsänkande läkemedel, särskilt fibra-
ter och statiner, bör undvikas utom när
det gäller patienter med hög risk att
inom en nära framtid dö av koronar
hjärtsjukdom. Denna provocerande
slutsats kommer två skribenter i JAMA
fram till efter en litteraturstudie och ex-
trapolering av resultat från i första hand
försök på råttor.

De medger att sådan extrapolering är
en osäker process och att resultaten av
kliniska studier på människor inte ger
någon enhetlig bild av risken för cancer.
Uppföljningstiden är dock ännu kort,
och i råttförsök har många kolesterol-
sänkande medel visats orsaka eller
främja utvecklingen av cancer. Man
måste också ta hänsyn till att människor
exponeras för medlen under lång tid.

Två ledarskribenter bemöter på
punkt efter punkt denna argumentering.
De menar att kritikernas urval av studi-
er är felaktigt, att den eventuella över-
risken för död i cancer som följd av ko-
lesterolsänkning är ytterst liten och att
de doser som försöksdjuren utsatts för
är mycket högre än vad som rekom-
menderas för människor. Dessutom
hävdar de att kostbehandling rapporte-
rats ha samma effekt på cancerdödlig-
heten som läkemedelsterapi.

JAMA 1996; 275: 55-60, 67-9.

Kognitiv  beteendeterapi
mot trötthetssyndrom
En randomiserad kontrollerad studie

av 60 remisspatienter med kroniskt
trötthetssyndrom vid en infektionskli-
nik i Oxford tyder på att kognitiv be-
teendeterapi som komplement till me-
dicinsk rådgivning förbättrar funktio-
nen.

Alla patienterna fick en försäkran
om att de inte hade några tecken på all-
varlig organisk sjukdom och att de bor-
de öka sin fysiska aktivitet efter förmå-
ga. Försöksgruppen fick dessutom kog-
nitiv beteendeterapi, skräddarsydd för
sjukdomen, vid 16 entimmesessioner
spridda över fyra månader. Långsam
förbättring noterades, och den fortsatte
också efter tolv månaders uppföljning.

BMJ 1996; 312: 22-6.

»Sträckbänk» gav ingen
effekt vid ryggskott
Flera studier har antytt att behand-

ling i »sträckbänk» skulle kunna ge för-

bättring vid ryggskott, men metodpro-
blem har gjort att man inte kunnat dra
några välgrundade slutsatser. Nu har en
forskargrupp dubbelblint och randomi-
serat studerat 151 patienter med minst
sex veckors ospecifikt ryggskott. Av
dem fick 77 verkligt sträck och 74 »pla-
cebobehandling». Det senare innebar
att patienterna genom en speciell anord-
ning lurades att tro att de utsattes för
sträck.

I en mindre pilotstudie hade forskar-
na kommit fram till att sträck hade
gynnsam effekt, men i denna större stu-
die fann man inga skillnader mellan
grupperna i fråga om välbefinnande,
besvär, funktion eller smärta.

Lancet 1995: 346: 1596-600.

Ofta dålig kvalitet
i översikter om ryggskott
En genomgång av 51 översiktsarti-

klar visar att 17 var neutrala och 34 po-
sitiva till manipulation (främst kiro-
praktorbehandling) vid ryggskott, men
att många av översikterna hade dålig
metodkvalitet.

Nio av de tio bästa översikterna ut-
mynnade i att manipulation är effektiv.
Det fanns ett samband mellan denna
slutsats och om det fanns en »manipula-
tör» bland skribenterna.

JAMA 1995; 274: 1942-8,
1962-4.

Kokleära implantat
får gott betyg
Kokleära implantat förbättrar kom-

munikationsförmågan hos de flesta
svårt döva vuxna och ger ofta också
psykologiska och sociala fördelar. Des-
sa elektroniska »hörapparater» kan
övervägas redan för döva barn från 2 års
ålder, och också för fler vuxna döva än
i dag, konkluderar en konsensuskonfe-
rens i USA.

Nyligen har också en brittisk värde-
ring av kokleära implantat redovisats,
och där rapporterade 90 procent av de
vuxna patienterna förbättrad livskvali-
tet och minskat beroende av andra. En
ledarskribent i BMJ påpekar att man
kan förvänta sig bättre resultat ju tidiga-
re i livet man sätter in kokleära implan-
tat, helst före 7 års ålder. Mindre än 5
procent av de opererade får betydelse-
fulla komplikationer; kokleära implan-
tat betecknas i ledaren som »perhaps the
most exciting development in otology
this century».

JAMA 1995; 274: 1955-61,
BMJ 1995; 311: 1588.
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