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Epigenetiska
forandringar kan
forutsaga barnfetma

Epigenetiska forandringar kan matas
vid fodseln och kan foérutsaga senare
fetma hos barn, visar en analys av tva
kohorter som publicerats i Diabetes.
Epigenetiska mekanismer, som DNA-
metylering och histonmodifikation,
kan tilldta omgivningsfaktorer att pa-
verka vara geners transkriptionsaktivi-
tet. Manga av dessa forandringar kan
kvarsta genom livet. Reglerad DNA-me-
tylering sker oftast vid sk CpG-positio-
ner i processer som celldifferentiering
och genomisk pragling.

| djurstudier har man sett att moderns
kost kan paverka avkommans kropps-
konstitution och att att epigenetiska
forandringar samtidigt forekommer i
metabola gener. En anglosaxisk fors-
kargrupp har nu undersokt motsvaran-
de forhallanden i ménniska. De under-
sokte epigenetiska forandringar i fem
kandidatgener i sparat navelstrangs-
blod fran 15 friska nyfodda. Modern
hade angett vilken kost hon intog under
graviditeten. Man jamférde sedan dessa
faktorer med barnens fettmassai 9-ars-
aldern (matt med DEXA).

Tva signifikanta associationer ater-
fanns, och en koppling mellan stérre
fettmassa i barndomen och hégre mety-
leringsgrad i genen retinoid X-receptor-
alfa(RXRA) kunde replikerasienandra
kohort med 239 individer fristdende
fran den forsta kohorten. Hogre metyle-
ringsgrad i RXRA kunde &ven kopplas
till lagre maternellt kolhydratintag i ti-
dig graviditet. Regressionsanalyser av
kon och neonatala epigenetiska forand-
ringar kunde forklara mer &n 25 pro-
centav variansen i barndomsfetma.

Sammantaget tyder studien pé att en
betydande komponent av barndomsfet-
ma kan ha en prenatal utvecklingsbas.
Retinoidreceptorbiologi ar dock kom-
plex, och om det finns en kausaleffekt
kan den ha medierats pa flera olika vis.
Aven om en kausaleffekt inte ar bevisad
papekar forfattarna att screening for
epigenetiska forandringar potentiellt
kan ge viktiga ledtradar till en individs
framtida metabola risk.

Karin Sundstrém
lakare, doktorand, Karolinska institutet,
Stockholm
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Operation battre vid appendicit

Operation &r battre &n antibiotika vid
appendicit. Sd kan man sammanfattaen
fransk studie som presenteras i Lancet.
Studien har gjorts vid sex sjukhus i
Frankrike och omfattar 239 individer i
aldrarna 18-68 ar som alla hade akut
och okomplicerad appendicit verifierad
med datortomografi.

Deltagarna lottades till operation eller
antibiotikabehandling (klavulansyra 3
g per dag, i kombination med amoxicil-
lin) i 8-15 dagar. Av de 239 deltagarna
antibiotikabehandlades 120, medan 119
opererades. Primart effektmatt var fo-
rekomst av peritonit i respektive grupp
inom en manad efter operationen eller
en manad efter att antibiotikabehand-
lingen paborjats.

Det visade sig att peritonit var vanli-
gare i antibiotikagruppen. Dar drabba-
des nio (8 procent), vilket ska jamforas
med tva (2 procent) bland de opererade.
Viktigtatt noteraérattbland de 119 som
opererades visade det sig att 21 (18 pro-
cent) hade komplicerad appendicit med
peritonit. Bland de antibiotikabehand-
lade opererades 14 av 120 inom 30 dagar.

Forfattarna sammanfattar resulta-
ten med att operation tycks vara battre
an antibiotika. Man hoppas dock pa
battre radiologiska markorer med vilka
man kan selektera fram patienter som
kan behandlas med antibiotika s& att

operation kan undvikas. En invdndning
mot studien som lyfts fram i en kom-
mentar, ocks& den i Lancet, ar att det
svagare resultatet for antibiotikagrup-
pen kan ha berott pa resistensutveck-
ling. Richard Mason vid University of
Southern California skriver déartill att
kirurgisk behandling av appendicit ar
sé pass djupt rotad bland saval kirurger
som allménhet att antibiotikabehand-
ling ofta inte ens dvervags.

Frdgan om antibiotika eller operation
vid appendicit &r omdebatterad. En me-
taanalys fran 2010 visade tex att anti-
biotika kan anvédndas som primar be-
handling vid misstankt okomplicerad
appendicit men att operation ar effekti-
vare. | enstudie fran april i ri Archives
of Surgery hévdades att antibiotika &r
ett battre alternativ &n operation. | den
studien ifragasatte forfattarna att
okomplicerad appendicit som inte be-
handlas med operation normalt inne-
bar att appendix forr eller senare perfo-
rerar. Att den nu aktuella studien kom-
mer att dels debatteras, dels foljas av
fler undersokningar ar saledes ingen
vild gissning.
Anders Hansen
leg lékare, frilansjournalist
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Tarmfloran delar oss i tre grupper

Méanniskor kan indelas i tre grupper
med avseende pa tarmfloran. Jamforel-
sen med blodgrupper i ssmmanhanget
kanns langsokt, men den aktuella stu-
dien, publicerad i Nature aven multina-
tionell arbetsgrupp i EU-projektet »Me-
tagenomics of the human intestinal
tract, visar att sk enterotyper, pa ett
liknande satt som blodgrupper, delar
manniskor i tre tarmflorapopulationer,
oberoende av alder, kon eller nationali-
tet. Att utforska tarmflorans samman-
sattning och vilken roll helheten av
tarmbakterier har for uppkomsten av
inflammatoriska tarmsjukdomar, fet-
ma eller tarmcancer kréver en stor in-
sats. Tarmen koloniseras ju av ca 100
triljonereller 1,5 kg bakterier.

| studien inkluderades sammanlagt 278
individer fran Europa, Amerika och
Asien. Forskarna sekvenserade feces-
prov och anvédnde sk metagenomiska
metoder. Man sokte efter statistiskt re-

levanta strukturer och likheter i den
enorma méangden data och kom slutli-
gen fram till att alla personer i studien
tillhdr en av tre enterotyper. Varje ente-
rotyp representerar en sarskild upp-
sattning av bakterier, och varje bakte-
rieupséttning domineras av en sarskild
bakterie: Bacteroides, Prevotella eller
Ruminococcus.

Vad dessa resultat betyder fér framti-
dens medicinska vardag kan annu inte
forutspas. Om man betanker att vissa
bakterier associeras med tarmcancer,
andra med okad vitaminproduktion,
och att bakterier spelar en viktig roll i
immunfdrsvaret och naringsupptaget
Oppnar det for helt nya mojligheter i
diagnostiken och terapin. Fler studier
kommer sakert att folja.

Hans Lederhuber
med dr, AT-Lékare, Landstinget i Varmland
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