BAKTUELLT

Fettsnal mat haller
fetma-gen i schac

Emily Sonestedt dr huvudforfattare
till den nya svenska studien, som &r
forst i vdarlden med att visa att kos-

tens sammanséttning har betydelse
for effekten av FTO-genen.
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FTO-GENEN. Den mest kiinda riskgenen for vanlig fetma verkar i
samspel med bestamda miljofaktorer. Tidigare studier har visat
att risken kan elimineras med fysisk aktivitet. Nu visar en ny
svensk studie att &ven kosten har betydelse. Med fettsnal mat
kan den genetiska risken hallas i schack.

TEXT: MIKI AGERBERG

en nya svenska stu-

dien, som publicera-

desiseptemberiar, ar

den forstaivirlden
som visar att kosten har bety-
delse for effekten av FTO-ge-
nen - den mest kinda och
sannolikt viktigaste genen
bakom vanlig fetma.

Studien visar att det 4r om
man ater fet mat som effek-
ten av FTO-genen framtra-
der. Ater man fet mat och har
riskvarianten av genen i dub-
bel uppsittning, sa ar risken
attbli fet tva och en halv
génger sa h6g som om man
saknar riskvarianten. Men
denna 6kade risk for fetma
forsvinner niastan helt om
man dter fettsnal mat.

- Det hir visar att vi inte ir
slavar under vira gener. Aven
om vi fods med en drftlig be-
lastning for fetma &r livsstilen
viktig, siger Emily Sonestedst,
forskare i Marju Orho-Melan-
ders grupp vid Lunds univer-
sitets Diabetescenter i Malmo
och huvudforfattare till den
nya studien.

Att FTO-genen paverkar ris-
ken for fetma upptécktes
2007 av en brittisk forskar-
grupp, och har bekriftats i
senare studier. Upptiackten
gjordes nir forskarna letade
igenom genomet pa jakt efter
riskgener for typ 2-diabetes,
men en ndrmare analys visa-
de att det egentligen ar
kroppsvikten som FTO-ge-
nen paverkar.

Dethér var ett stort ge-
nombrott. Man visste sedan
lange, bland annat genom
tvillingstudier, att en stor del

avrisken att drabbas avfetma

ar genetiskt betingad. Men
tidigare hade man bara lyck-
ats identifiera riskgener som
ir kopplade till sillsynta for-
mer av svar fetma.

Har, daremot, handlade det

FOTO: OLA TORKELSSON

om en vanlig gen. Omkring 16
procent av alla européer har
riskvarianten av FTO-genen i
dubbel uppsittning (AA), och
ytterligare cirka 47 procent
har denienkel upplaga (AT).

Inverkan pa kroppsvikten
arvisserligen mattlig: en per-
son med dubbla riskalleler
vigerigenomsnitt omkring
tre kilo mer &n en person som
saknar sddana. Men i dag har
man identifierat ett tjugotal
vanliga fetmagener — och
fortfarande inte hittat nagon
som har sa stark effekt som
FTO-genen.

FTO-genen ligger pa kro-
mosom 16, men vad den har
for funktion hos manniskan
hade de brittiska upptéckar-
naingen aning om. Genen
klonades ursprungligen se-
dan man sett att en variant av
den gjorde att moss fick sam-
manvéxta tar. Nu fick for-
kortningen byta innehall:
FTO star inte langre for
»fused toe«, utan for »fat
mass and obesity«.

Forra aret publicerades sé en

amerikansk studie, som visar
att fysisk aktivitet har stor

Overrisk

betydelse for vilken effekt
FTO-genen far. Studien gjor-
des pd medlemmar i Amish,
en kristen grupp som lever
ett gammaldags liv med
mycket begrinsad tillgdng
till bilar, elektricitet och and-
ramodernabekvimligheter.
Forsokspersonerna fick [am-
na blodprov, vigdes och mét-
tes, och deras fysiska aktivi-
tetregistrerades under en
vecka med accelerometer. Re-
sultaten visar, att bland dem
som rorde sig lite hade arft-
ligheten stor betydelse: per-
soner med tva riskalleler av
FTO-genen vigde klart mer
an personer som saknade sa-
dana. Men i gruppen som ror-
de sig mycket var denna skill-
nad helt borta.

Fysisk aktivitet kunde up-
penbarligen ddmpa, eller
rentaveliminera, den gene-
tiskarisken for fetma. Flera
andra studier har bekriftat
detta samspel mellan FTO-
genen och fysisk aktivitet,
dven om bilden inte ar helt
entydig.

Den nya svenska studien ar
emellertid den forsta som vi-
sar att Aven kostens samman-
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| gruppen som at mest fett framtrader de genetiska skillnaderna
tydligt. Dubbel riskvariant av FTO-genen betyder dér kraftigt 6kad

risk for fetma.

Kélla: SonestedtE, et al. Fat and carbohydrate intake modify the association between
genetic variation in the FTO genotype and obesity. Am J Clin Nutr. 2009. d0i:10.3945/

ajcn.2009.27958.
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sattning spelarin. Det ar
svart att fa in tillforlitliga
uppgifter om vad folk iter,
men den svenska forskar-
gruppen hade tillgang till ett
ovanligt bra material: Malmo
Kost-Cancer, en stor under-
sokning dir man under fem
arpa1990-talet samlade in
kostuppgifter fran cirka

28 000 Malmobor i vissa al-
dersgrupper, med hjilp av
bade ett omfattande frégefor-
mulér, en lang intervju och en
matdagbok som deltagarna
sjalva forde. Alla deltagare
vigdes och méttes, och hos
cirka 5000 avdem har man
dven studerat generna.

Materialet gjorde det majligt
for forskarna att renodlaen
kostfaktoritaget, for att un-
ders6ka om den har ndgon be-
tydelse for FTO-genens ef-
fekter.

- Vivarinte helt sikra pa
vad vi skulle hitta, berattar
Emily Sonestedt. Vi tittade
paprotein och pé fibrer utan
att hitta nagon skillnad. Men
nér vi delade upp personerna
itre grupper utifran hur
mycket fett de at, fick vi ett
tydligt utslag.

- I gruppen som at mest fett
var risken att bli fet tvd och en
halv ganger sa hog for dem
som hade riskallelen i dubbel
uppséttning (AA), jamfort
med dem som saknade riskal-
lelen (TT). I gruppen som &t
minst fett var det diremot
ingen storre skillnad alls.

Det var inte ndgon extremt
fettsnal kost som behévdes
for att neutralisera fetma-
genen. Den tredjedel som at
fettsnalast at under 36 ener-
giprocent fett, det vill séga i
stort settilinje med de nor-
diska nidringsrekommenda-
tionerna. Den tredjedel som
lag hogst at 6ver 41 energi-
procent fett.
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Nir forskarna tittade pakol-
hydrater hittade de ett lika
starkt samband, fasti omvand
riktning. I den grupp som at
minst kolhydrater gav fetmage-
nen tydligt utslag, medan den
neutraliserades i den grupp
som at mest kolhydrater.

Emily Sonestedt tror dock
inte att kolhydrater har en
skyddande effekt. Hennes
tolkning dr i stéllet att kolhy-
dratmaéttet i denna undersok-
ning ir en spegel av fettkon-
sumtionen: lite kolhydrater
betyder mycket fett.

- Sedan FTO-genen upp-
técktes har man lart sig en del
om hur den fungerar i krop-
pen, sdger hon. Man vet att
den uttrycks starktihypo-
talamus, som ar ett centrum
for aptitreglering i hjarnan.

- Det finns flera forsok som
visar, att manniskor med AA-
varianten av FTO-genen dter
mer dn andra, i synnerhet av
fet mat. Det kanske ar sa att

genen paverkar mittnads-
kéanslan, sa att dessa mannis-
kor inte blir lika snabbt métta
av fett som andra blir.

Malmoforskarna analyse-
rade ocksa data om fysisk ak-
tivitet, och hittade samma
tendens dar somide tidigare
studierna. FTO-genen sam-
spelar med bade kost och fy-
sisk aktivitet, siger Emily
Sonestedt:

- Det variden grupp som
hade lag fysisk aktivitet och
at mycket fett som skillna-
dernaivikt var storst. Perso-
ner med AA-varianteniden-
na grupp hade i genomsnitt
1,8 enheter hogre BMI dn

personer med TT-varianten.

- Man kan siga att ménnis-
kor med AA-varianten av
FTO-genen dr mer utsatta dn
andraiett samhaille som vart,
dér det finns stor tillgang pa
energitit mat och det krivs
lite fysisk aktivitet.

| dag finns det flera foretag
som erbjuder kommersiella
gentest, dar man mot betal-
ning kan fa veta vilken vari-
ant av FTO-genen man har.
Emily Sonestedt tycker sjalv
att det skulle vara intressant
att gora ett sadant test, men
det dr inget hon rekommen-
derar fér allménheten:

- Jagjobbarjumed det hiar
ochvet hur jag ska tolka sva-
ret. Jagvet att FTO-genen
bara ér en faktor bland
manga.

—Iframtiden, nir man kan
testa for flera olika riskgener
for fetma, kanske det blir mer
meningsfullt med ett gentest.

Dakan testet ligga till grund
for individuell radgivning,
dir man far rad om hur man
ska forebygga fetma utifran
sin genotyp.

- Jumer man vet om gener-
na, desto mer kan man gora at
miljofaktorerna. m
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»Ett steg mot skraddarsydd behandling«

Ett steg pa vdgen mot att
kunna skraddarsy behand-
ling och livsstilsradgivning.
Sa kommenterar tva svenska
experter den nya studien om
FTO-genen.

Den nya studien fran Malmo
ar mycket viktig. Det fastslar
Mai-Lis Hellénius, professor i
kardiovaskulir prevention
och ansvarig for Livsstilsmot-
tagningen vid Karolinska
Universitetssjukhuset i Solna.
Hon medger att hon tidiga-
re varit mattligt intresserad
av jakten pa nya fetmagener.
Det dr ju dnda livsstilen som
ar viktigast, resonerade hon.

Men de nya studierna om
samspel mellan gener och
livsstilsfaktorer har fatt hen-
ne att tinka om. Den ameri-
kanska Amish-studien om
FTO-genen och fysisk aktivi-
tet var mycket klargérande,
siger hon:

- Denvisar att arvet ar vik-
tigt och att vi méste sluta
skuldbeldgga feta manniskor.
Men samtidigt visar den pa
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mojligheterna. I ett rorligt
samhélle kan manga fler bli
normalviktiga. Malmdstu-
dien visar att motsvarande

viktig motivationsfaktor. Nar
jagberattar om de hir studi-
erna for mina patienter blir
de lika fascinerade som du
och jag.

Professor Claude Marcus,
vetenskaplig ledare for Riks-
centrum barnfetma vid Karo-
linska universitetssjukhuset i
Huddinge, tycker att Malmo-
studien dr mycket intressant:

- Alla studier som visar in-
teraktioner mellan omgiv-
ningen och geneffekter ar
viktiga, sdger han. De visar
att folk inte behdver kéinna

samband ockséa sig ddmda av det gene-
finns nir det giller »Det vore att tiskasdet.
maten. kasta peng- - Men sjilv ar jag
Mai-Lis Helléni- s egentligen inte sdrskilt
us tror att forsk- arnatsjon.  suerraskad. Manga av
ningenom fetma- Det dr battre de gener man hittat de
gener och livsstils- gt [agga de senastedren som pa-
faktorer kommer o verkar vikten paverkar
attledafram till pengarna pa jucentralanervsyste-
mer individualise- ett gymkort i met, och dd méste det
rad radgivning och stillet.« finnas ett samspel med
behandling: omgivningen for att de
-Pasasiattkanviblidnnu  skafa effekt.

béttre pa att hjdlpa vara pa-
tienter att Andralivsstil, sa-
ger hon. Kunskap ar ocksa en

Att FTO-genen tycks vara
kopplad till intag av just fett
betyder inte att alla gener be-

hover vara det, understryker
Claude Marcus:

- Man ska inte dra slutsat-
sen att alla skulle ma bra av
att 4ta mycket kolhydrater
och lite fett. Forskare kom-
mer sakert att hitta andra ge-
ner dér risken for fetma ar
kopplad till exempelvis vissa
kolhydrater.

Pa sikt kan den héar forsk-
ningen leda till att man kan
skriddarsy riatt behandling
eller forebyggande insatser
utifran patientens gener, tror
Claude Marcus. Men vi ar
inte dir dn. Foérst maste FTO-
genens effekter prévas i pro-
spektiva studier, och andra
fetmagener maste utforskas,
sidger han.

Darfor avrader Claude
Marcus bestdmt fran att an-
vianda dagens kommersiella
test av FTO-genen:

- Det vore att kasta pengar-
naisjon. Det dr bittre att 14g-
gade pengarna pa ett gym-
kortistéllet.

Miki Agerberg
miki.agerberg@lakartidningen.se
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