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Innledning
Det er velkjent at det er en klar genetisk dispo-
sisjon for utvikling av overvekt og fedme. Fra
tvillingstudier av eneggede og toeggede tvillinger
som er oppvokst sammen, og eneggede tvillinger
som er oppvokst i forskjellig familie ved adopsjon,
er det anslått at ca 70 % av variasjonen i BMI kan
forklares ut fra disponerende genetiske faktorer,
mens de resterende 30 % må tilskrives miljøfak-
torer. Når det gjelder en egenskap som fedme, blir
det vanskelig å skille arvelige faktorer fra miljøfak-
torer. Vi arver ikke bare gener fra våre foreldre,
men også det vi kan kalle en tillært kulturell og
sosial arv. I denne arven ligger også et mønster av
kostvaner, spisevaner og holdning til fysisk
aktivitet som i større eller mindre grad kan prege
den enkelte familie.

En rekke undersøkelser fra 1920-årene og
frem til i dag viser at det er en klar sammenheng
mellom fedme hos foreldre og barn. En nyere
amerikansk studie undersøkte risikoen for fedme
hos unge voksne i forhold til om de hadde vært
fete i barnealderen til forskjellig alder, og om en
eller begge foreldre var fete (1). Av fete barn under
3 år uten fete foreldre var bare 8 % fete som unge
voksne, men alt ved 6 års alder persisterte fed-

men i mer enn 50 % av tilfellene. Effekten av
fedme hos en eller begge foreldre var størst hos
barn under 10 år. Risikoen for å være fet som ung
voksen hos fete 3-åringer økte fra 8 til 28 % der-
som minst en av foreldrene var fet. 

Det er her tale om multifaktoriell eller poly-
genetisk arv der miljøfaktorer i tilknytning til
levesett og livsstil blir avgjørende for om sam-
spillet mellom mange gener som hver for seg bare
har moderat effekt, kan manifestere seg fra mod-
erat overvekt til ekstrem fedme. Et fenomen som
den verdensomspennende epidemiske utvikling
av overvekt og fedme i løpet av noen tiår, lar seg
bare forklare ved uheldige endringer i miljøfaktor-
er, for når det gjelder endringer i komplekse inter-
aksjoner mellom mange gener, blir tidsperspek-
tivet av en helt annen størrelsesorden.

På grunn av de mange gener som er involvert
og kompleksiteten av interaksjonen mellom dem,
er det vanskelig å identifisere de aktuelle kromo-
somavsnitt for disponerende kandidat gener ved
hjelp av de vanlige metoder og teknikker for
genetiske koblingsstudier i disponerte familier. På
sikt kan resultatene av slike undersøkelser få stor
betydning for forebygging og behandling av
fedme både på individuell og populasjonsmessig
basis, men til nå har de ikke fått praktisk klinisk
betydning (2).

Det er beskrevet en rekke genetiske dysmorfe
syndromer der fedme inngår sammen med et vidt
spekter av dysmorfe trekk, organspesifikke mis-
dannelser og mental retardasjon. Eksempler på
slike syndromer er Prader-Willi syndrom, Bardet-
Biedel syndrom, pseudohypoparathyroidisme og 
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pseudopseudohypoparathyroidisme. Det dreier
seg om sjeldne tilstander og ofte med komplekse
genetiske mekanismer som tap av et paternelt
segment på den lange arm av kromosom 15 ved
Prader-Willi syndrom, forskjellig fenotype ved
transmisjon av maternelle eller paternelle
mutasjoner av G-proteinkoblede reseptorer ved
henholdsvis pseudohypoparathyroidisme eller
pseudopseudohupoparathyroidisme, og  genetisk
heterogenisitet som ved Bardet-Biedel syndrom
som til nå er knyttet til seks forskjellige kromoso-
male loci (2).

I de seneste 6-7 år er det beskrevet flere syn-
dromer hos barn med tidlig debut av økt appetitt
og svær fedme med basis i monogene mutasjon-
er som ved tilsvarende tidligere identifiserte gen-
defekter hos mus med autosomal resessiv arveg-
ang (ob/ob, db/db , fa/fa, tb/tb) eller autosomal
dominant transmisjon (yellow, Ay/a). Disse nye
monogene syndromer er ikke assosiert med de
karakteristiske dysmorfe og andre pleiotrofiske
effekter som ved tidligere beskrevne mer kom-
plekse genetiske syndromer forbundet med
fedme. Et felles klinisk trekk for disse nye syn-
dromene er at den dominerende patofysiologiske 

mekanisme er forstyrrelse i appetittreguleringen
med økt energiinntak som følge.

Hensikten med denne artikkelen er å gi en kort
oversikt over disse tilstander som til nå bare er
beskrevet hos noen få familier. Den mest kjente er
leptinmangelsyndromet, som ble omtalt i
Pediatrisk Endokrinologi i 1998, året etter til-
standen ble beskrevet (3). Den viktigste kliniske
betydning på sikt er at videre utforskning av disse
tilstandene kan kaste lys over faktorer som  reg-
ulerer appetitt og som dermed kan få betydning
for utvikling av nye og hardt tiltrengte medika-
menter og strategier for behandling av vanlig
fedme.

Appetittregulering

Appetitten blir regulert av perifere signaler som
blir integrert i hypothalamus og i første rekke av
neuroner i nucleus arcuatus og den ventromediale
nucleus (Figur 1) Korttidsvirkende signaler som
induserer metthetsfølelse og avslutning av måltid,
inkluderer afferente vagusimpulser og sekresjon
av humorale substanser som cholecystin, peptid 

Figur 1
Appetitten blir regulert av neuroner i hypothala-
mus. Leptin binder seg til spesifikke reseptorer i
spesielle neuroner i nucleus arcuatus og stim-
ulerer dannelsen av proopiomelanocortin
(POMC) som ved påvirkning av prokonvertaser
omdannes til melanocortinpeptider. Et av disse
α-melanocyttstimulerende hormon (α-MSH)
bindes til den G-proteinkoblede melanocortinre-
septor type 4 (MC4R) som reduserer appetitt (se
også Figur 2). Ghrelin binder seg til reseptorer i
andre spesifikke neuroner i nuclus arcuatus og
stimulerer dannelsen av  neuropeptid Y (NPY)
og agouti-relatert protein (AgRP) som øker
appetitt og energiinntak. Leptin hemmer
frigjøringen av NPY og AgRP. I hypothalamus
integreres samspillet mellom disse appetittreg-
ulerende hormoner, proteiner og peptider. Økt
mengde fettvev og dermed leptin fører til at
POMC-aktiviteten overstiger NPY/AgRP-
aktiviteten med nedsatt appetitt og energiinntak.
Når NPY/AgRP-aktiviteten overstiger POMC-
aktiviteten, øker appetitt og energiinntak..
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YY og pankreas polypeptid fra gastrointestinal-
traktus i forbindelse med måltider (4). Ghrelin er et
nytt peptidhormon som skilles ut i mavesekken og
stimulerer apetitten ved å binde seg til en spesi-
fikke G-protein koblede reseptorer i hypothalamus
(4,5). Ghrelinkonsentrasjonen i blodet stiger raskt
umiddelbart før et måltid og faller raskt etter. Dette
sekresjonsmønsteret er forenlig med at ghrelin
utløser sultfølelse og har ellers effekt på spisevan-
er ved å gi signal om avslutning av måltid. I den
forbindelse er det interessant at serumnivået av
ghrelin er markert forhøyet ved Prader-Willi syn-
drom, og kan derfor være en faktor som bidrar til
den ofte problematiske hyperfagien hos barn med
dette syndromet (4).

Leptin er prototypen på et langtidsvirkende
apetittregulerende hormon som binder seg til en
spesifikk leptinreceptor i nucleus arcuatus (Figur
1). Leptin produseres av fettceller og serumkon-
sentrasjonen er relatert til mengden av fettvev.
Høyt serumnivå reduserer apetitt og energiinntak,
og motsatt er et lavt nivå,som ved forskjellige for-
mer for lipodystrofi, forbundet med økt apetitt og
inntak av mat (6). Integrerte serumkonsentrasjon-
er av ghrelin er inverst relatert til mengden av
fettvev og faller ved vekttap i forbindelse med
slanking (7). Leptin og ghrelin synes derfor å spille
en komplementær rolle når det gjelder å endre
energiinntaket for å kompensere for endringer i
mengden av fettvev (Figur 1).

Både leptin og ghrelin binder seg til spesifikke
reseptorer i to separate populasjoner av neuroner 

i nucleus arcuatus. Leptin stimulerer dannelsen av
proopiomelanocortin (POMC) som ved påvirkning
av prohormonkonvertase 1 (PC1) blir omdannet til
en rekke melanokortinpeptider som medierer sin
effekt ved binding til 5 forskjellige G-pro-
teinkoblede melanocortinreseptorer (Figur 2). Et
av disse peptider, α-melanocyttstimulerende hor-
mon (α-MSH), bindes til melanocortinreceptor
type 4 (MC4R) som ved aktivering og signalover-
føring reduserer appetitt og energiinntak. I tillegg
hemmer leptin frigjøring av det apetittstim-
ulerende neuropeptid Y (NPY) og agouti-relatert-
protein (AgRP). Motsatt stimulerer ghrelin frigjørin-
gen av neuropeptid Y og AgRP fra den samme
populasjon av neuroner og dermed øker appetitt
og energiinntak (Figur 2). I en forenklet skisse av
det integrerte samspill mellom disse forskjellige
appetittregulerende hormoner, proteiner og pep-
tider vil en økning av mengden fettvev, og dermed
leptin, føre til at POMC-aktiviteten overstiger
NPY/AgRP-aktiviteten med nedsatt appetitt og
energiinntak som følge. Motsatt vil et fall i meng-
den av fettvev og leptin føre til at NPY/AgRP-
aktivitteten overstiger POMC-aktiviteten og gir økt
appetitt og energiinntak (8). 

Påviste mutasjoner i noen av disse faktorer
som alle har sin vesentligste effekt gjennom regu-
lering av appetitten ved påvirkning av neuroner i hypo-
thalamus, er årsak til de hittil erkjente monogenetiske adi-
positassyndromer. Et felles klinisk trekk ved disse syn-
dromer er stor appetitt og utvikling av en svær adipositas
fra tidlig spedbarnsalder.

17

PROOPIOMELANOCORTIN (POMC)
N-terminalt 
fragment    ACTH β-lipoprotein 

γ-MSH α-MSH β-MSH

MMeellaannooccoorrttiinn  ppeeppttiiddeerr

MMCC11RR MMCC22RR MMCC33RR MMCC44RR MMCC55RR
Isolert

ACTH-mangel
Blek hud
Rødt hår

Hyperfagi
Adipositas

Figur 2
Proopiomelanocortin (POMC) frigjøres fra nucleus arcuatus i hypofysen. Ved suksessiv spaltning ved hjelp av proteinkon-
vertaser blir POMC omdannet til ACTH, melanocortin stimulerende hormoner (MSH) og melanocortinpeptider som binder
seg til de G-protinkoblede melanocortinreseptorer (MCR) som finnes i fem ulike typer (MC1R-MC5R). Feil i aktivering og
signaloverføring via de forskjellige reseptorer fører til spesifikke fenotypiske manifestasjoner.
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Kongenitt leptinmangel-
syndrom
Dette autosomalt resessive syndromet ble først
beskrevet i 1997 hos to søskenbarn i en inngiftet
pakistansk familie (9). Serum leptin var det ikke
påvisbart, og begge var homozygote for samme
mutasjon i ob genet som resulterte i et trunkert
protein som ikke ble utskilt til blodbanen (10).
Begge barna, en gutt og en jente, hadde normal
fødselsvekt, men viste kraftig vektøkning fra tidlig
spedbarnsalder. Begge hadde svær hyperfagi og
var konstant sultne. Den eldste som var en jente,
var ved 8 års alder 137 cm (75 percentilen), mens
vekten var 86 kg (46 kg over 97,5 percentilen).
Søskenbarnet var ved 2 års alder 89 cm (75 per-
centilen) og veide 29 kg (15 kg over 97,5 per-

centilen). Begge hadde problemer med å gå på
grunn av ekstrem fedme.

Året etter ble det samme syndromet rap-
portert i en familie av tyrkisk opprinnelse (11).
Også i denne familien forelå konsanguinitet, og
det var tre affiserte familiemedlemmer i alderen 6,
22 og 34 år. De var alle homozygote for samme
mutasjon i ob genet, og hadde svært lavt serum-
nivå av leptin til tross for svær adipositas. Begge
de to voksne viste tegn på sentral hypogo-
nadisme, med sparsom pubesbehåring, liten
penis, små testikler og gynekomasti hos den 22
år gamle mannen og primær amenorrhea hos den
34 år gamle kvinnen (11). Disse fenotypiske man-
ifestasjoner kan tyde på at leptingenet kan ha en
rolle i den humane reproduktive funksjon slik som
det er vist hos ob/ob musen.

Figur 3
Effekt av behandling med rekombinant leptin hos tre pasienter med kongenitt leptinmangel-syndrom. Vekten hos pasient A
er sammenlignet med percentiler for normale jenter, og pasientene B og C med normale percentiler for gutter. Pilene mark-
erer start på behandlingen. Foto tatt forfra og bakfra av pasient B viser den markerte kliniske effekt av 24 måneders behan-
dling. Gjengitt med tillatelse fra referanse 12.
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Respons på leptin behandling

I løpet av de siste par årene er det rapportert en
markert effekt hos tre barn med kongenitt leptin-
mangel-syndrom som er behandlet opptil fire år
med rekombinant leptin (10,12). Det mest drama-
tiske eksempel på leptineffekten var hos en 3 år
gammel gutt med svær adipositas som viste et
vektfall fra 42 kg til 32 kg etter 48 mnd leptinbe-
handling (Figur 3). Den mest umiddelbare kliniske
effekt var normalisering av appetitten med en
reduksjon i energiinntaket på 45 til 84 %, mens
det ikke kunne påvises noen endring i basalme-
tabolismen. Mer enn 98 % av vekttapet skrev seg
fra reduksjon i fettmassen, mens muskelmassen
økte i takt med veksten (12). Konsentrasjonen av
insulin falt i takt med reduksjonen i fettmassen.
Serumkonsentrasjonen av fritt thyroksin og TSH
som i utgangspunktet var i normalområdet før
behandlingen, økte ved starten av behandlingen
og stabiliserte seg deretter på et høyere nivå. En
prepubertal jente med skjelettalder på 12,5 år
gikk inn i en normal pubertetsutvikling under
behandling med leptin, noe som er i tråd med at
leptin har en rolle i pubertetsutviklingen og for den
reproduktive funksjon (12).

I en studie av heterozygote slektninger ble det
funnet signifikant lavere serumnivå av leptin i
forhold til det som var forventet ut fra massen av
kroppsfett. De hadde også en høyere prevalens
av fedme enn i en kontrollpopulasjon med samme
alder, kjønn og etnisk bakgrunn. Det er imidlertid
foreløpig ikke rapportert behandlingsforsøk hos
disse heterozygoter (13).

Det har vært spekulert i om rekombinant lept-
inbehandling kunne være av verdi ved vanlig adi-
positas. I utgangspunktet er serumkonsentrasjo-
nen av leptin relativ høy ved fedme med direkte
relasjon til fettmassen slik at det måtte bli tale om
behandling med rekombinant leptin i doser som
gav suprafysiologiske serumkonsentrasjoner. Til
nå har resultatene av slik behandling ikke vært
noen suksess (14).

Bortsett fra orlistat som hemmer absorpsjo-
nen av fett fra tarmen med opptil 30 % av fet-
tinnholdet i kosten, er til nå ingen farmakologiske
preparater til behandling av fedme godkjent for
bruk hos barn. Nyere preparater som er aktuelle
hos voksne, har vist seg bare å ha moderat og
som oftest forbigående effekt. Det initiale vekttap
har vært begrenset til om lag 10 % av vekten ved
starten av behandlingen. Bare 20-30 % av use-

lekterte pasienter har oppnådd et vekttap i denne
størrelsesorden, og hos de fleste begynner vekten
å øke igjen 12-18 måneder etter seponering (8).
Ved vekttap synker nivået av serum leptin i takt
med tap av fettvev, og i denne situasjon har
rekombinant leptin i relativt lav dose vist seg å
kunne være nyttig for å vedlikeholde et vekttap i
en størrelsesorden på 10 % etter en slankekur
(15).  

Kongenitt leptinreseptor-
defekt-syndrom
Kongenitt defekt av leptinreseptoren er til nå bare
rapportert hos tre affiserte medlemmer i en
inngiftet familie med en homozygot mutasjon i
leptinreseptorgenet som førte til et brudd i resep-
toren like utenfor det transmembrane domene.
Det muterte ekstracellulære fragment blir skilt fra
resten av reseptoren og sirkulerer i blodet bundet
til leptin (10,16).

De kliniske manifestasjoner av reseptordefek-
ten har likhetstrekk med leptinmangel-syndrom
med normal fødselsvekt, men kraftig vektøkning i
løpet av de første levemåneder og svær hyperfa-
gi med aggressiv adferd når mat blir forsøkt
begrenset. Likesom ved leptinmangel var basal-
metabolismen normal. Individene med leptinre-
septordefekt var normoglykemiske, men hadde
lett forhøyet nivå av serum insulin.

I motsetning til leptinmangel-syndromet var
det tegn til tidlig moderat vekstretardasjon.
Hormonanalyser viste nedsatt basal og stimulert
sekresjon av veksthormon og nedsatt serumkon-
sentrasjon av IGF-I og IGF-bindingsprotein-3.

Kongenitt proopiomelano-
cortinmangel-syndrom
Kongenitt POMC-mangelsyndrom er karakterisert
ved tidlig og svær adipositas, økt appetitt, tegn til
neonatal binyrebarksvikt, rødt hår og blek hud.
Syndromet er til nå bare rapportert hos noen få
barn og skyldes homozygote eller kombinert het-
erozygot mutasjon i genet for POMC med auto-
somal resessiv transmisjon av melanocortin-
funksjonstap (17,18). 

POMC blir produsert av neuroner i nucleus
arcuatus i hypothalamus. Ved en enzymatisk opp-

pedendon_mai_2005.qxp  13.06.2005  08:52  Side 17



20

oppsplitting ved hjelp av prokonvertase-1 blir
POMC opphav til ACTH og en rekke melanocort-
inpeptider (Figur 2). Produksjonen av POMC blir
stimulert av leptin. Mangel på ACTH forklarer teg-
nene på neonatal binyrebarksvikt.
Melanocortinpeptidene bindes spesifikt til en fam-
ilie på fem G-protinkoblede reseptorer
(melanocortinreseptor type 1-5 (MC1R til MC5R)).
Mangel på det anorektiske melanocortinpeptidet
(α-MSH) som binder seg til MC4R og i mindre
grad til MC3R fører til økt appetitt og tidlig innset-
tende svær adipositas. Manglende binding av
spesifikt melanocortinpeptid til MC1R fører til rødt
hår og blek hud som følge av manglende stimu-
lasjon av melanocytter i hårfollikler og hud (Figur
2). Det er til nå ikke utviklet noe spesifikt behan-
dlingstilbud for POMC-mangel-syndrom.

Melancortin 4 reseptorde-
fekt-syndrom
I 1998 ble heterozygote mutasjoner i melanocort-
inreseptor type 4 (MC4R) rapportert i to familier
med autosomal dominant svær, tidlig
debuterende adiopsitas (19,20). MC4R tilhører
også familien av G-proteinkoblede reseptorer og
finnes uttrykt i nucleus arcuatus i hypothalamus.
Det melanocortinstimulerende hormon α-MSH er
den prinsipielle agonist for MC4R, og binding av
agonisten fører til økt syntese av cAMP og ved
videre nedstrøms signaloverføring aktivering av
cAMP-responsiv gentranskripsjon (21).
Produksjonen i nucleus arcatus i hypotalamus av
POMC som er utgangspunktet for α−MSH, blir
stimulert av leptin. I tillegg hemmer leptin synte-
sen i nucleus arcuatus av MC4R-antagonisten
AgRP (Figur 2).

De kliniske manifestasjoner av mutasjoner i
MC4R er sammenfallende med de øvrige mono-
gene adipositassyndromer med tidlig innsettene
svær fedme, hyperfagi og hyperinsulinisme. Til
forskjell fra de andre er veksten akselerert med
økt muskelmasse og bentetthet (2,10,22).

MC4R defekt er til nå den hyppigste
beskrevne årsak til monogenetiske adipositassyn-
dromer. Prevalensen hos barn og voksne med
svær adipositas har vært noe varierende og ikke
minst avhengig av om undersøkelsene har vært
foretatt hos barn med tidlig adipositas eller vok-
sne med juvenil adipositas, siden de kliniske man-

ifestasjoner blir mindre uttalt med årene (10,22).
Kjønn har også en betydning siden kvinner ten-
derer til å ha høyere BMI enn menn med samme
mutasjon (22). Prevalensen MC4R mutasjoner i
studier av pasienter med svær fedme har variert
mellom ca. 0,5 og ca. 6 % med høyest prevalens
hos barn. Høyeste prevalens er funnet i en engel-
sk undersøkelse av 500 probander med svær adi-
positas (10).  I en større tysk undersøkelse som
omfattet 808 ekstremt fete barn og unge ble det
funnet en MC4R mutasjon hos 1,9 %. (23). En
undersøkelse av 750 danske menn med tidlig vok-
sen svær adipositas avdekket en prevalens på 2,5
% (22). Etter en gjennomgang av alle rapporterte
MC4R studier hos barn og voksne med svær adi-
positas inntil oktober 2000, ble det anslått en
mutasjonsprevalens på 2,9 % (22). 

MC4R-defekt-syndrom forekommer trolig
med en frekvens på 2-3 % hos barn med tidlig
debuterende svær adipositas og appetitt.
Muligheten øker dersom veksten er akselerert og
flere tilfeller i familien tyder på en autosomal dom-
inant arvegang. Hos slike barn kan det derfor
være aktuelt å utføre gentest med henblikk på å
avdekke en mulig MC4R mutasjon. Foreløpig er
det ikke utviklet spesifikk behandling ved MC4R-
defekt-syndrom.

Oppsummering
De monogenetiske adipositassyndromer er i likhet
med de mer tradisjonelle former for "inborn error
of metabolism" sjeldne tilstander som de færreste
vil støte på i sin kliniske hverdag. De tradisjonelle
former for "inborn errors of metabolism" ble for
50-60 år siden oppfattet som naturens egne
metabolske eksperimenter og ble nøkkel til
forståelsen av basale fysiologiske prosesser og
patofysiologien ved de enkelte tilstander. Dette
ble igjen utgangspunktet for utvikling av stadig
mer spesifikk diagnostikk og behandling.

Når det gjelder monogene adipositassyn-
dromer finnes det korresponderende musemod-
eller med tilsvarende gendefekter for alle til nå
påviste humane defekter. Det gir et godt
utgangspunkt for basalforskning av genprodukter
og virkningsmekanismer. Ved flere av de aktuelle
syndromer blir effekten av mutasjoner overført
gjennom G-koblede reseptorer med videre ned-
strøms  signaloverføring  som  muligens kan være 
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konvergerende ved disse syndromer. En
klargjøring av hvilke molekylære mekanismer som
er involvert i regulering av appetitt og energiom-
setning, kan derfor gi utgangspunkt for utvikling
av nye og mer spesifikke medikamenter til behan-
dling av betydelig vanlig fedme med polygenetisk
bakgrunn.
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