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Az elhizas korunk egyik népbetegsége. Jelen-
t6sége két forrasbol is szdrmazik, egyrészt
onmagdban is fontos tényezd, hisz az obezitds
fizikai aspektusa befolydsolja az életmindséget,
kezdve az egyén pszicholdgiai 5nmegitélésén
4taz iskolai teljesitményéig, a tarsadalmi-szo-
cidlis reakcidktdl a munkavallaldsig. Mdsrészt
az elhizds komoly rizikéfaktort jelent tovabbi
betegségek, példdul a 2-es tipust diabétesz, a
magas vérnyomds, az apnoe és a reprodukciés
problémék vonatkozdsdban is.

A zsirszovetrdl ma mdr ismert, hogy nem-
csak energiaraktdrozd szerv, hanem belsé-
elvalasztasti endokrin szervként is miikodik,
tobbféle bioldgiailag aktiv anyagot termel,
melyeket adipocitokineknek/adipokineknek
neveziink. Az elhizds sordn megvaltozé adipo-
kintermelés fokozza az elhizdssal osszefiiggd
2-es tipust diabétesz, valamint sziv- és érrend-
szeri betegségek kialakuldsdnak kockdzatdt.
Ezért rendkiviil fontos, hogy megismerjiik,
mi vezethet az elhiz4s kialakuldsihoz.

Kornyezeti faktorok, mint a viselkedés
(tdlevés, fizikai inaktivitds) és a szocio-gazda-
sagi dllapot is befolydsoljak az obezitds kockd-
zatat. Emellett viszont az elhizs kialakulds3-
nak hdtterében kiilonboz6 genetikai okok,
hatdsok is llhatnak, amelyek alapjaban ji-
rulnak hozz4 az elhizés patogeneziséhez. Az
elhizdst genetikai hattér alapjan hdrom cso-

portba szokds sorolni, monogénes, szindré-
mds és poligénes elhizds (Ichihara — Yamada,
2008).

Monogénes elbizds

Monogénes elhizds esetén — ahogy a neve is
mutatja — a betegség kialakuldsdnak hdtteré-
ben egyetlen gén hibdja dll. A kovérségnek ez
aformdja nagyon ritka. A mendeli szabalyok
szerint 6roklédik, és jellemzd rd a rendszerint
a korai gyermekkorban kezd6dé, gyakran
extrém foka elhizds (Farooqi — O’Rahilly,
2006). Ide tartoznak példdul a kovetkezdk:

Leptin gén (LEP) és leptin receptor gén
(LEPR) muticiéja: aleptin hormon kulessze-
repet tolt be az éhség és a jéllakottsig szabalyo-
zdsiban. A leptin- vagy leptinreceptor-hibés
gyerekek normdl teststllyal sziiletnek, dm mdr
az elsé par hénapban nagyon gyorsan né a
testtomegiik, és ezért nagyon koran, rohamo-
san elhiznak, evéskényszeriik van, felndtt
korukban pedig hamar 2-es tipust cukorbe-
tegség alakul ki ndluk. Nem miik6dik meg-
felelden a pajzsmirigyiik sem, és a normalis
pubertiskori nemi érés sem torténik meg
néluk. Terdpidsan kiprébdltdk a leptinhidnyos
betegeknél a leptin addsdt, és sikeres fogydst
értek el (1. dbra).

Pro-opiomelanocortin gén (POMC) mu-
técidja: a gén hibdja korai elhizdst, Addison-
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kért (bronzkért) és vords hajpigmentdciot
okoz (Ichihara—Yamada, 2008). A pro-opio-
melanocortin gén egy polipeptidet kédol,
ami kiilonboz6 fehérjék, hormonok eléalakja.
Termékei példaul a melanocita-stimullé hor-
monok (MSH), a béta-endorfin és az adre-
nocorticotroph hormon (ACTH). Ezek ko-
ziil az MSH szerepet jatszik a melaninterme-
16désben és az étvégy szabdlyozasiban, ezért
okoz a gén hibdja elhizdst és pigmentacids
problémékat.

Melanocortin 4 receptor gén (MC4R)
mutdci6: az MC4R-hiba a leggyakoribb, is-
mert, monogénes elhizést kivalt6 ok, koriil-
beliil a gyermekkori elhizisok 2—3%-aért fe-
lels. Az MC4R felelds az alfa-MSH megko-
téséért, ezdltal az étvdgy- és a testtdmeg-szabé-
lyozas egyik kulcsmolekuldja. A mutdcié
heterozigéta formdban is elhizdst okoz, ez
magyardzza a gyakorisdgat.

Szindrémds elhizds

Szindrémds obezitasnak nevezik, ha az elhizds

mids, j6l koriilhatdrolt klinikai fenotipusokkal

egylittesen jelenik meg, példdul mentdlis re-
tarddcidval vagy szervspecifikus fejlédési

rendellenességekkel. Ma nagyjibdl huszonét-
féle szindrémds elhizdst ismeriink. Ezek a

szindrémak nem Gsszefiiggd genetikai hibdk-
bél vagy kromoszéma-abnormalitisokbdl

eredhetnek, lehetnek autoszomalisak, azaz a

hibas gén testi kromoszéman helyezkedik el,
vagy nemi kromoszéméhoz, az X-kromosz6-
mahoz kototeek.

Az egyik ilyen betegség a Prader—Willi-
szindréma (2. dbra). A szindréma korai elhi-
zdssal, Gjsziilottkori csokkent izomténussal,
tilevéssel, és enyhe fokd mentdlis retarddci-
dval jellemezhetd. Jellegzetes szervi elvéltozd-
sok is megfigyelhetSk, mint az alacsonynévés,
a kicsi kéz- és ldbfejek, valamint a mandula-
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I. dbra * Terdpidsan adott leptin hatdsa lep-

tinhidnyos betegben. Bal oldal: leptin adés

el6tt hiromévesen 40 kg; jobb oldal leptin
adds utdn hatévesen 29 kg.
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72. dbrae Prader—Willi—szinciréma

3. dbra * Angelman-szindréma
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vagdsu szem és a keskeny koponya. A beteg-
ség az apai eredeti kromoszéma 15q11.2-qr2
régi6janak hidny4bdl ered, ha az anyai kro-
moszoma ugyanezen szakasza hibds, akkor
egy hasonlé betegség, az Angelman-szindré-
ma (3. dbra) alakul ki; ezt régen boldog baba
szindrémdnak is nevezték, mivel egyik tiine-
te, hogy a benne szenved6k mindig mosolyog-
nak, de mivel pejorativ értelmii, ma mar nem
haszniljdk. Az Angelman-szindrémdban
szenved6knél késik a fejlédés, f6ként a beszéd-
és mozgdsfejlédés, mentdlisan visszamaradot-
tak, gyakran EEG- rendellenesség, epilepszia
fordul el6 naluk, és hajlamosak az elhizasra.
Ugyancsak a szindrémds elhizdsok cso-
portjdba tartozik példdul a Bardet—Biedl-
szindréma (BBS). A BBS korai elhiz4ssal,
fokozatos litasromlassal, kéz- éslabujj-rendel-
lenességekkel (4. dbra), tanuldsi nehézségek-
kel, diszlexidval jellemezhetd. A betegség
autoszomdlis recessziv oroklédési. Azaz a
hibés gén testi kromoszéman helyezkedik el,

4. dbra » Bardet-Biedl-szindrémds gyerek
kézujj-rendellenességgel

b, S

és csak akkor fejti ki hatdsdt, ha a kromoszé-
mapér mindkét tagjdn jelen van a betegségért

felelds gén. Az elvéltozds kiilonb6z6 kromo-
szémaszakaszok mutdcidéihoz kdthetd.

Poligénes elbizds

Bdr a monogénes vagy szindrémds obezitdst
okoz6 géneltérések sulyos kovetkezménnyel
jarnak, populdci6s szinten kicsi az el6fordula-
suk. Sokkal gyakoribb a poligénes elhizds,
aminek kialakuldsdban a kiilonboz6 genetikai
tényezOk és az elhizdsra hajlamosité kornyezet
kozti kolesonhatdsok is szerepet jdtszanak.
Nagyon sok gén miikodik kozre a kovérség
e formdjanak megjelenésében, de ebben meg-
hatdrozott gének meghatdrozott véltozatai-
nak csak csekély szerepet tulajdonitunk.

A poligénes elhizés kutatdsa az olyan egye-
di nukleotid polimorfizmusok (SNP-k) és a
bazisok ismétlédésének (polyCA-k vagy
mikroszatelitek) vizsgdlatan alapul, amelyek
az un. jelolt/kandiddns génekben, vagy azok
kérmyezetében taldlhatok. Kandidans génnek
nevezziik, ami megfelel bizonyos kritériu-
moknak, példdul konnyen mérhetd jellemzdt
befolyasol (teststly), vagy fenotipusbeli elté-
rést mutat genetikai modositis kovetkeztében
(példdul génkitités modellben). Altaliban
ezek a jelolt génvaridnsok i vitro modellek-
bl vagy dllatkisérletek eredményei alapjin
meriilnek fel, majd esetkontroll és csalddi
vizsgalatok sordn hatdrozzik meg, hogy 6ssze-
fliggésben vannak-e az elhizdssal. Ezen gén-
varidciok sok esetben jol demonstrdljik, hogy
milyen fontos is lehet a polimorfizmus, haa
kornyezeti hatdsokat akarjuk értelmezni.
Szemben az dllatkisérletekkel, ahol genetikai-
lag egyontett egereken tudjuk vizsgdlni a jol
kontrolldlt kérnyezeti hatdsokat, embereknél
a genetikai és kornyezeti sokszintiség nehezi-
ti az eredmények megismétlését. Példdul
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francia populdcién a morbid obezitdssal kap-
csoltnak taldltdk egy gén, a GAD2, glutamin
dekarboxildz gén hirom SNP-jét. Egy misik,
fiiggetlen kisérletben, német populdcién
azonban nem sikertilt ezt bizonyitani, megis-
mételni. Bar ez a példa kérdéseket vet fel a
GAD:2 elhizdsban betoltott szerepével kapcso-
latban, 4m korai lenne teljesen figyelmen ki-
viil hagyni a francia eredményt, kdnnyen lehet,
hogy csak populdci6s eltérésrél van szé.

Ma mér t5bb olyan polimorfizmus ismert,
amelyek t6bb fliggetlen tanulmdny szerint is
kapcsolatba hozhatdk az elhizdssal.

A mar a monogénes elhizdsokndl is em-
litett LEP- és LEPR-gének polimorfizmusa-
ir6l példaul leirtdk, hogy asszocidciét mutat-
nak az édes iz preferencidjival, ami tovibbi
bizonyitéka lehet aleptin-jeldtvitel elhizdsban
betoltott szerepének, az édesség, azaz a tipi-
kusan magas kalériatartalmd élelmiszerek
bevitelének szabdlyozdsdval.

Elhizéssal Gsszeftiggésbe hozhat6 polimor-
fizmusokat mutattak ki a cannabinoid recep-
tor 1 (CBRu), a dopamin receptor 2 (D2R) és
szerotonin receptor 2 (s-HT2) génjeiben, és
mivel ezek idegrendszeri receptorok, ez a fel-
ismerés aldtimasztja az idegrendszer fontos
szerepét az obezitas kialakuldsaban.

Ezekkel a kandidans génvizsgdlatokkal
szemben a teljes genomsziirésen alapulé vizs-
galatok hipotézismentes megkozelitést alkal-
maznak, nagyszimu mintdt vizsglnak, igy
novelve a statisztikai erdt. Szinte minden ed-
dig elvégzett nagy, teljes genomsziirésen ala-
puld tanulmédny szerint az FTO-gén (fat mass
and obesity associated) polimorfizmusa
osszeftiggésbe hozhaté az elhizdssal. Humdn-
és dllatkisérletes vizsgdlatok is azt mutatjik,
hogy ez a gén szerepet jétszik az étvagy szabé-
lyozdsdban. A hajlamosité valtozat noveli a

tapldlékbevitelt, és csokkenti a jollakottsdg

érzését. Erdekes észrevétel, hogy a fizikai
aktivitds befolyasolja a hajlamosité génvilto-
zat hatésdt, igy kevésbé aktiv egyénekben ki-
fejezettebb a hatds (Walleyet al., 2009).

Egy mdsik kutatds sordn hat kiilonb6zé
populdcién (amerikai, eurdpai, dzsiai, afrikai,
amish és pima indidn) vizsgltdk, hogy mi-
lyen kromoszémaszakaszok kapcsolhatdk az
elhizdshoz, mely szakaszok, polimorfizmusok
hajlamosithatnak elhizdsra. Az Y kromoszé-
mit kivéve, minden kromoszéman taldltak
olyan gént, ami elhizdssal 6sszefliggd jelleggel
(példdul testtdmegindex, csipSkertilet, vérnyo-
mds) kapcsolt, legaldbb az egyik vizsgdlt po-
puliciéban (5. dbra).

Epigenetikus hatdsok

Az epigenetika a genom azon 6rokl6dé vl-
tozdsait vizsgdlja, amelyek nem okoznak
valtozdsta DNS-ldnc nukleotidsorrendjében.
Ezek kozé tartozik példdul a DNS-metilacio,
ahisztonmetil4cié és a kromatin médosuldsa.
Epigenetikus hatis a szindrémds elhizés ese-
tében mdr régdta ismert, csakigy, mint a
genomidlis imprintig a Prader—Willi- és An-
gelman-szindréma kialakuldsinak esetében.
Mindkét, mar leirt betegség eléfordul nagyon
ritkdn genomidlis imprinting hiba miatt. Ez
azt jelenti, hogy az ivarsejtek képzédésekor
egyes DNS-szakaszok mdsodlagos médositd-
sokon esnek dt, s emiatt eltérd lesz az any4tdl
és az apatdl szirmaz DNS-szakasz miikodé-
se. Az imprintingnek koszonhetden az egyik
sziil6tdl orokolt DNS-darab aktiv maradhat,
tehdt kifejezddhet, a mdsik viszont ,elcsen-
desedhet”, elveszitheti a funkci6jit. Vagyis:
ha az apai kromoszéma veszti el a funkciéjat,
akkor Prader—Willi-, ha az anyai kromoszé-
ma, akkor Angelman-szindréma alakul ki.
Vannak mér adatok arra is, hogy sziil6i erede-

tli hatdsok a poligénes elhizds kialakuldsdhoz
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5. dbra » Elhizdskapcsoltsgi vizsgdlatok hat kiilonbézd populdcion (Mutch — Clément, 2006)

is hozzdjarulnak. De egyelére nagyon nehéz
megkiilonboztetni a tisztan kornyezeti haté-
sokat és az epigenetikai faktorokon keresztiil
kifejez6d6 kornyezeti tényezéket. A genom-
szint(i vizsglatok technikai fejlédése azonban
lehet6vé teszi az epigenetikai varidciok vizsgé-
latdt is, igy feltételezhetden hamarosan sokkal
tbbet fogunk tudni az epigenetika elhizds-
ban betoltott szerepérl.

Az elhizds igen Ssszetett kérallapot, ame-
lyet szimos életmddbeli tényezd idézhet el6,
illetve médosithat (6. dbra).

Mivel az emberi faj genetikai dllomdny4-
ban az utébbi néhdny évtizedben jelentés
valtozds nem torténhetett, a gének nem tehe-
6k feleléssé az elhizds rovid id6 alatt beko-

vetkezett, jarvanyszerd elterjedéséért. A fejlé-
dés tdlzott méreék(i energiabevitellel és fizikai
inaktivitdssal jdrd, elhizdsra hajlamosité élet-
moédhoz vezetett. A tdpldlékfelesleg evésre
csabit, sok embernek nehezére esik betartani
a fogyokira el6irasait, tartésan megvéltoztat-
ni étkezési szokdsait. Még ha fontos is a ge-
netikai dllomany; az elhizds kialakuldsdban az
életkoriilményeknek van elsédleges szerepiik
(Holzapfel — Hauner, 2009). Mdra azonban
az is teljesen egyértelmd, hogy a genetika
nagyban befolyésolja ezeket a folyamatokat,
ami miatt az ugyanolyan ,,obezogén”, hizds-
ra hajlamosité kérnyezetben nagyon nagy
egyedi kiilonbségek vannak az elhizis kiala-

kuldsdban. A genetikai hdttér megismerése
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taplalkozas

szocidlis
status

bél-mikrofléra

kérnyezeti
szennyezettség

6. dbra » Gén—kornyezet kdlesonhatdsok poligénes elhizdsban

tehdt kozelebb vihet minket az elhizds keze-
léséhez és a térsul6 betegségek kialakuldsinak
megakadalyozasihoz.

Kulesszavak: obezitds, oroklédés, monogénes
elhizds, szindromds elhizds, poligénes elhizds,
epigenetika
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