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Agrip

Inngangur: Talio er ad holdafar f6lks megi a0 hluta
rekja til erfoabreytileika. Erfidlega hefur pé gengid
a0 einangra pau gen sem hlut eiga a0 mali. PPARy2
(peroxisome proliferator activated receptor y2) er
umritunarpattur af fjolskyldu kjarnahormoénavio-
taka. Talio er ad hann gegni lykilhlutverki vid proska
og sérhafingu fitufrumna. Nylega var lyst stokk-
breytingunni Pro115GIn { geni PPARY2 og synt fram
4 marktek orsakatengsl hennar vio alvarlega offitu.
Ekki er vitad hve algeng pessi stokkbreyting { raun
og veru er eda hvort hana er ad finna hjd 6llum
pj6dum. Markmid rannséknarinnar er ad kanna
hvort pessa stokkbreytingu sé ad finna medal
islenskra barna med alvarlega offitu.

Efnividur og adferdir: I rannsékninni téku patt 35
einstaklingar 4 aldrinum 4-18 dra sem fengid hofou
greininguna offita. Finnig gafu atta adstandendur, 4
aldrinum 19-41 4rs, syni. Skilyroi var ad offita hefoi
veri0 vandamadl frd barnasku. Notast var vio hug-
takio likamspyngdarstudull (body mass index, BMI)
til pess a0 lysa svipgerd viofanga. Patttakendur hofou
likamspyngdarstudul 4 bilinu: 28,0-52,2 kg/m’.

DNA var einangrad tr hvitum bl6okornum. Beitt
var fjollidunarhvarfi (PCR, polymerase chain
reaction) til ad magna upp 131 bp bt sem inniheldur
umratt svedi. Afurdin var melt med skerdiensiminu
Hinc 11 og skodud 4 geli, merkt med ethidium
brémidi. Til ad leita a0 6drum stokkbreytingum a
pessum sama 131 basaparabtit var hann magnadur
upp med fjollidunarhvarfi sem fyrr og svo beitt 4
hann ensimi sem greinir stokkbreytingar (enzymatic
mutation detection, EMD). Ad lokum voru DNA
biitar peirra einstaklinga sem géfu visbendingar med
EMD radgreindir med adferd Sangers.

Nidurstoour: Prol15GIn stokkbreytingin fannst
ekki eftir meltingu med Hinc II. Grunur vaknadi um
basabreytingar hja premur einstaklingum med EMD
en med radgreiningu tokst ekki ad stadfesta pessar
breytingar.

Alyktanir: Stokkbreytingin Pro115GIn eda adrar
basabreytingar 4 svipudu svedi { PPARY2 umritunar-
pattinum virdist ekki vera orsakapattur snemm-
kominnar alvarlegrar offitu hja islenskum bornum.
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Objective: A substantial proportion of human obesity may
be explained by genetic variability. Researchers have tried
to identify the important genes in obesity with little
sucsess. PPARy2 (peroxisome proliferator activated
receptor y 2) is a transcription factor of the nuclear
hormone receptor superfamily. It plays a key role in the
developement and differentiation of adipocytes. Recently
the mutation Pro115GIn in the PPARy2 gene was identified
and shown to have a significant correlation with severe
obesity. The actual prevalence and distribution of this
mutation is not known. The aim of this study was to look
for this mutation among Icelandic children suffering from
severe obesity.

Material and methods: Thirty-five children and
adolescents, aged 4-18, who have been diagnosed with
severe obesity participated in the study. Eight parents and
siblings aged 19-41 also participated. All study subjects
had been obese since early childhood. Body mass index
(BMI) was used to describe the phenotype of the subjects.

The participants had a BMI of 28.0 to 52.2 kg/m?. Genomic
DNA was extracted from leucocytes. A 131 bp segment
was amplified using polymerase chain reaction. The
amplified product was digested with the restriction enzyme
Hinc 11, resolved on agarose gel and visualized under
ultraviolet illumination after staining with ethidium bromide.
To examine other mutations on the same 131 bp segment
enzymatic mutation detection (EMD) was used. Finally the
segments giving variable results using EMD were
sequenced using the classic Sanger’s method.

Results: The mutation Pro115GIn was not found in any of
the specimens after analysis of the restriction fragment
length polymorphism. The results of EMD indicated
mutations or polymorphisms in three of the subjects but
DNA sequencing failed to confirm these results.
Conclusions: The mutation Pro115GIn or other genetic
alternations within the exon examined do not appear to
have a significant role in severe early — onset obesity in
Icelandic children.
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Inngangur

Offita er talin algengasta heilsufarsvandamadl folks {
hinum vestrena heimi. Talid er ad um pridjungur
allra Bandarikjamanna pjdist af offitu og offita er
talin 6onnur algengasta ddnarorsok af viorddanlegum
orsokum bpar { landi (1-3).

Offitu ma skilgreina sem O6venjumikla séfnun
priglyserioa i fitufrumur. Vid skilgreiningu 4 offitu er
oft notast vid hugtakio likamspyngdarstudull (LPS)
(body mass index, BMI) sem er pyngd viokomandi
einstaklings deilt med ha0 hans { 60ru veldi (kg/m?).
Pessa sterd er audvelt ad meala og reikna 1t og hefur
hin reynst hafa sa@milega fylgni vi0 ndkvemari
fitumelingar og er pvi hjalpleg vid laeknisfredilega
skilgreiningu 4 offitu (4). Medalgildi likamspyngdar-
studuls bandariskra karla er um 25 kg/m’ Talio er ad
askilegast sé a0 gildio sé 4 bilinu 23 til 25 kg/m? (5).
Synt hefur verid fram 4 ad ef likamspyngdarstudull
fer yfir 28 kg/m* megi buast vid prisvar til fjérum
sinnum meiri hattu 4 sjdkdomum 4 bord vid
heilabléofall, blédpurrdarsjtkdoma { hjarta og
sykursyki af gerd II heldur en hjd edlilegum
einstaklingum (6). Offita { barnaesku er ennfremur
talin auka hattu 4 sjtkdémum pegar komid er fram 4
fullordinsdr, 6hdd pvi hvort breyting verdi 4 holdafari
).

Margt bendir til ad ymsir erfOapettir rd0i ad
miklu leyti hve miklum fituvef viokomandi safnar 4
sig (8-12). Til pess a0 einstaklingur haldi sému pyngd
parf ad vera ndkvaemt jafnvegi 4 milli faduinntoku
og orkunotkunar. Ekki er ad fullu vitad hvernig
pessu jafnvegi er stjérnad en fjoldi kenninga hefur
verid settur fram (13-21). Fjoldi rannsékna hefur
einnig verid framkvaemdur til ad dztla a0 hve miklu
leyti offita er erfour eiginleiki medal manna.
Tviburarannsoknir hafa synt fram 4 erfoastudla a
bilinu 0,4-0,98 og verdur pad ad teljast nokkud
afgerandi visbending um ad toluverdan hluta offitu
megi rekja til erfoabreytileika (22-25). Ljost er ad
erfOir rdda miklu um breytileika i likamspyngdar-
studli, fitudreifingu og fleiri eiginleika pvi tengda.
Erfidlega hefur gengid ad finna erf0apetti sem geta
skyrt petta { monnum. Hins vegar hefur tekist ad
einangra nokkur gen { mdsum og rottum par sem
gallar valda alvarlegri offitu. Einna pekktast pessara
gena er ob genid { musum. Afurd gensins er
eggjahvituefniod leptin. Samsvarandi gen { ménnum
er LEP genid (26). Ef mys eru arfhreinar fyrir
stokkbreytingu 1 pessu geni (ob/ob) verda bar
sjiklega feitar dsamt pvi a0 blodsykur hakkar (26).
Adeins 0rfa demi um slikar stokkbreytingar hafa
fundist { ménnum med offitu. (27,28).

Pau gen sem helst hafa verid skodud med offitu {
huga tengjast flest hver stjornun 4 feduinntoku,
orkunotkun og 60rum efnaskiptaferlum. Nylega var
lyst stokkbreytingum { genum sem vid koma
sérhefingu fitufrumna og fituséfnun og hafa bein
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tengsl vio offitu. M4 par nefna PPARy (peroxisome
proliferator activated receptors) genin sem eru
umritunarpattir sem bindast og svara horménum
(29-31). Nylega tokst a0 stadsetja PPARy genin 4 25
bandi p armsins 4 litningi 3 (3p25) (31-33). Hvad
varQar proska og sérhafingu fitufrumna hefur
mikilvegi PPARY2 gensins ordid augljost, en genid
gegnir lykilhlutverki vid umritun ymissa gena sem
einkennandi geta talist fyrir fitufrumur (29,34-41).
Nylega var lyst stokkbreytingunni Pro115GlIn { geni
PPARY2 og synt fram 4 marktak orsakatengsl vid
offitu en talid er a0 hdn hafi einmitt pau ahrif ad
koma i veg fyrir fosféryleringu sem leidir til aukinnar
starfsemi umritunarpéttarins (42). Ekki er vitad hve
algeng pessi stokkbreyting er { raun og veru eda
hvort hana er ad finna hjd 6llum pj6dum. Pvi hefur
veri0 haldid fram a0 offitu, sem fram kemur a
barnsaldri, megi fremur rekja til erfoa en siokomnari
tilfelli (43). Markmid rannsdknarinnar er ad kanna
hvort stokkbreytinguna Proll5GIln, og adrar
stokkbreytingar 4 svipudu svedi PPARY2, er ad finna
medal of feitra islenskra barna.

Efnividur og adferdir

Urtak: Haft var samband vi0 48 einstaklinga sem
hafa verid { medferd hja innkirtlasérfraedingi barna a
Sjukrahtsi Reykjavikur. Um var ad raeda einstak-
linga sem fengid hofou greininguna offita (obesitas)
og hofou likamspyngdarstudul yfir 28 kg/m’
Upplysingabréf voru send til adstandenda og { kjol-
fario haft samband simleidis. P4tttoku { rannsokninni
sampykktu 38 og skrifudu allir undir upplyst
sampykki. Einnig gafu 4tta adstandendur syni. Vid
synatoku skrifudu patttakendur undir upplyst
sampykki til patttoku. Adur en rannséknarvinna
hofst hafoi visindasidanefnd Sjukrahuss Reykjavikur
fallist 4 fyrirkomulag hennar.

Hugtakio likamspyngdarstudull var notad til ad
lysa svipgerd einstaklinganna. Patttakendur hofou
likamspyngdarstudul 4 bilinu 28,0 til 52,2 kg/m’.
Medaltal alls hopsins var 35 kg/m* og gefur su tala
nokkud géda mynd af hépnum sem heild. Aldur var
4 bilinu fjogurra til 41 drs. Medalaldur var um 19 ar
en langflestir voru & aldrinum 10 til 20 A4ra.
Kynjaskipting pétttakenda var nokkud jofn: 23 konur
(53%) og 20 karlar (47%).

Aoferoir: Teknir voru 10 ml af heilbl6di til DNA
einangrunar og 10 ml af sermi sem geymt var til
horménamealinga. DNA var einangrad dr heilbl6o-
inu med prétinasa K meltingu og hefobundinni
etanolutfellingu .

Fyrst var leitad sérstaklega a0 Pro115GIn stokk-
breytingunni. 131 basapara DNA butur sem inni-
heldur vidkomandi stokkbreytingu var magnadur
upp med fjollidunarhvarfi (polymerase chain
reaction). Vid hvorfin voru notadir preifararnir
(Pharmacia Biotech)



:STGCAATCAAAGTGGAGCCTGCATGTC3”
og : SSCAGAAGCTTTATCTCCACAGAC3".

Fjollidunarhvarfio hofst 4 edlissviptingu (denatur-
ation) vid 95°C { fimm minttur svo voru endurteknir
39 hringir sem samanst6ou af: edlissviptingu (94°C {
30 sekindur), temprun (annealing) (61°C i 30
sekindur) og lengingu (extension) (72°C { 30
sektndur). Eftir hringina 39 ték vid lenging vid 72°C
i eina mindtu. + preifarinn er breyttur par sem sett er
inn G { stad C premur bosum fyrir ofan umradda
stokkbreytingu. Petta er gert til pess ad mynda
skeroiset fyrir skerdiensimid Hinc II (Pharmacia
Biotech) ef stokkbreytingin er fyrir hendi (mynd 1).

Ef stokkbreytingin er fyrir hendi klippir Hinc 11
131 basaparabitinn, sem magnadur var upp, i tvo
biita sem eru 26 bp annars vegar og 105 bp hins vegar.
Fjollidunarhvarfsafurdin var melt med tta einingum
af Hinc II skerdiensiminu vid 37°C { um einn og
halfan klukkutima og svo rafdregin 4 4% agardsageli
i 1% TBE biiffer, merkt med ethidium brémidi og
skodud 1 utfjolublau 1jési. Ef einstaklingur reynist
arfhreinn fyrir umredda stokkbreytingu koma fram
tvo bond (26bp+105bp) en ef hann er arfblendinn
koma fram prji bond (26bp+105bp+131bp). Hins
vegar ef viokomandi er arfhreinn 4n stokkbreytingar
kemur adeins fram eitt 131 bp band. Til sterdar-
greiningar 4 peim bondum sem fram komu var notast
vio ¢X - 174 - RF DNA Hae III meltiafurd
(Pharmacia Biothech). Ferlid var tviteki fyrir hvert
syni.

Til a0 leita ad 6drum basabreytingum 4 pessum
sama 131 bp bit var beitt ensimi sem greinir
stokkbreytingar (enzymatic mutation detection,
EMD™). Notad var PASSPORT Mutation
Scanning Kit (Amersham Pharmacia Biotech AB).
Buiturinn var magnadur upp med fjollidunarhvarfi
med somu preifurum og &dur en bztt inn geisla-
merktu adendsini, [a-*P]ATP. Einnig var magnadur
upp butur dr heilbrigdum einstaklingi (villigerd) med
somu adferdum. Fjollidunarhvarfio hofst sem fyrr 4
edlissviptingu vid 95°C { fimm minttur. A0 pvi bunu
var eftirfarandi hringur endurtekinn 35 sinnum:
edlissvipting (94°C 1 30 sektindur), temprun (61°C {
30 sektndur) og lenging (72°C i eina minitu). Ad
lokum var lengt { eina minttu vid 72°C. A0 pvi binu
voru myndadir heterédimerar ur villigerdinni og
peim einstaklingum sem rannsaka 4. Var petta gert
med pvi ad blanda saman fjollidunarhvarfsafurdum
patttakanda og villigerdar dsamt blendingslausn
(hybridization buffer). Ad pvi loknu voru
blondurnar hitadar vid 100°C { fimm mindtur og svo
hafdar vi0 stofuhita { um 10 mindtur. Sidan var
afurdin melt med skerdiensiminu T: endonucleasa
VII vid 37°C1{ um tveer klukkustundir. Skerdiensimid
pekkir og klyfur heterédimerinn par sem mispdrun
eda lykkjumyndun verdur. Alltaf er einhver dsértaek
melting fyrir hendi en ef um basabreytingar er ad
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5'CTCCACY
3'GAGGTGY

eOlilegt

5'(G)TC|(A)AC3
3'(C)AG|(T)TGS

stokkbreytt

Mynd 1. Breytingar sem veroa a bosum 341-346 i cDNA-r60 PPARy2 vio notkun breytts
dframprimers vio fjolliounarhvarfio, ef stokkbreyting er fyrir hendi. Svigar eru settir utan
um pd basa sem breytast. Pverstrikin tvo takna pann stad sem Hinc 11 skerdiensimio
klyfur. Efri basarodin er sii edlilega. I peirri nedri sjast peer breytingar sem verda. G i
stoou 341 er sett inn i stad C meod breytta preifaranum. Ef stokkbreytingin Prol15Gln er

fyrir hendi kemur A i stad C i stoou 344. Ef baoar pessar breytingar eru fyrir hendi d
Hinc 11 a0 pekkja og kljiifa petta svedi.

Mynd 2. Niourstoour fiolliounarhvarfs-skimunar fyrir stokkbreytingunni Prol15GIn {
PPARy2. Framkvemt var fjolliounarhvarf, melting meo skeroiensiminu Hinc 11 og
rafdrattur a 4% agarosageli eftir merkingu med ethidium bromioi, likt og lyst var [
adferoakaflanum. Hér ad ofan gefur ao lita mynd af sliku geli skoouou i titfjélublau ljosi.
I fyrsta brunn frd vinstri var ekki sett nein fiolliounarhvarfsafurd, en i peim sjo neestu sjdst
greinilega stok bond sem eru ad ollum likindum 131 bp samkvemt pvi sem dour segir.
Hér hefur pvi ekki ordio nein skerding med ensiminu og pvi engin stokkbreyting fyrir
hendi. Niourstoour annarra syna voru sambceerilegar.

reda 4 meltingin ad verda meiri og sérhefdari. Meltir
butarnir eru svo rafdregnir 4 6% radgreiningargeli {
0,5% TBE buffer. Gelio var flutt yfir 4 filterpappir og
lagt { rontgenhirslu og filman svo framkollud eftir tvo
s6larhringa. Ferlid var tvitekio fyrir hvert syni

Til ad kanna nédnar pd einstaklinga sem gefid
hofou grunsamleg svor med EMD var erfoaefni
peirra 4 pessu svedi ad lokum radgreint. Fyrst voru
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Mynd 3. Mynd af
rontgenfilmu meo
niourstéoum EMD™.
Sjounda synio fra vinstri
sker sig greinilega tir. Par
sjast mjog greinilega bond
a tveimur stooum sem ekki
eru fyrir hendi d sama hdtt
og [ hinum synunum. Hér
etti pvi ad hafa ordio
mikil og sértwk skeroing d
erfoaefnisbiitnum meo
ensiminu T endonucleasa
VIL Ut frd stadsetningu
pessara banda, midao vio
heildarlengd biitsins, meetti
deetla ad basabreytingin
sem pessu olli sé um
miobik hans.

Mynd 4. Radgreining G bosum 344-424 i cDNA-r60 PPARY2 med adferd Sangers . A
myndinni sést rontgenfilma med nidurstéoum radgreiningar. A vinstri helmingi
myndarinnar md lesa basaroo hvers synis fyrir sig. Um er a0 reeda fimm mismunandi syni
og er r60 basanna fra vinstri TCGA i 6llum tilvikum. A heegri hluta myndarinnar eru
sams konar basar, tir ollum synum hlio vio hlio. Hér er ekki ad sja neitt misreemi milli
synanna og eru basaradir peirra allra pvi eins. Ut fra vinstri helmingi myndarinnar ma
lesa basarodina:
AGAAGACTCAGCTCTACAATAAGCCTCATGAAGAGCCTTCCAACTCCCTCATG
GCAATTGAATGTCGTGTCTGTGGAGA, i 6llum fimm tilvikum. Pessi rio er edlileg.
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131 basapara butarnir einangradir Ur agardsageli og
si0an radgreindur med adferd Sangers. Til pess var
notast vid: Thermo Sequenase™ cycle sequencing kit
(Amersham).

Nidurstodur

Til a0 leita sérstaklega ad stokkbreytingunni
Prol115Gln var notast vid skimun byggda 4 meltingu
med skerdiensimi, eins og lyst er { adferdakaflanum.
Vi skoOun 4 agardsagelum par sem fjollidunar-
hvarfsafurdin, melt med Hinc 11, hafdi verid rafdregin
sast adeins eitt band { 6llum tilvikum. Stadsetning
pessa bands kom heim og saman vid 131 basapara
lengd ef midad er vi0 pad merkigen sem notad var
(mynd 2). Stokkbreytingin Pro115GIn fannst pvi ekki
hj4 neinum beirra 43 einstaklinga sem skodadir voru.
Ferlio var tvitekid fyrir hvert syni og voru nidurstodur
eins { 6llum tilvikum

Til ad leita ad 00rum basabreytingum 4 pessum
sama 131 bp bt var beitt EMD™, eins og lyst er {
aoferdakaflanum. Pegar nidurstodur EMD™ voru
skodadar komu {1 1j6s nokkud afgerandi jdkvadar
nidurstodur hjd premur einstaklingum og nokkud
veikari visbendingar hja fimm til vidbétar (mynd 3).

Pau bond sem fram komu voru svipud { 6llum
premur tilfellum og bentu til basabreytingar um
midbik butsins. T hinum fimm tilfellunum var um ad
reeda mun 6raednara misremi vid nidurstoour annarra
einstaklinga.

Til pess a0 skoda betur par visbendingar sem fram
komu vid EMD var afurd peirra einstaklinga
radgreind med adferd Sangers. [ 6llum tilfellum voru
basaradir edlilegar (mynd 4).

Umrada

Offita stafar b&0i af umhverfis- og erfoapdttum sem
styra orkuinntdku og fitusofnun. Mikil orkuséfnun
leidir hvoru tveggja til stekkunar & fitufrumum
(hypertrophy) og fjolgunar peirra (hyperplasia) (1).
Fyrirrennarar fitufrumna eru litt sérhefdir og likjast
helst bandvefsfrumum (fibroblasts) { myndgerd sinni.
Virkjun umritunarpéttarins PPARy2 er talin skipta
miklu mali vid0 sérhafingu bessara frumna yfir {
fitufrumur (adipocyte) (35,37). Eins og drepid var & {
inngangi er stjornun PPARy2 1 raun tvipatt. I fyrsta
lagi byggist hiin 4 tengingu ymissa efna og vaxtarpatta
svo sem: frirra fitusyra, eicosanoida og sykursykilyfja
af flokki thiazolidienodiones. I 60ru lagi er virkni
styrt med fosforyleringu (38-41) (mynd 5).

Virkni umritunarpéttarins PPARy2 minnkar vid
tengingu fosfathops vid serin { stodu 114 (40,41).
Stokkbreyting 4 pvi svaedi geti pvi komid { veg fyrir
fosféryleringu og pannig valdid of mikilli starfsemi. I
rannsokninni var leitad ad stokkbreytingum 4 pessu
sveedi sem hugsanlega tengjast offitu (42).

Enginn peirra 43 einstaklinga sem athugadir voru
hofou Prol15GIn stokkbreytinguna. Pvi ma alykta



sem svo ad pessi dkvedna stokkbreyting eigi ekki
marktekan patt { tilurd snemmkominnar offitu hja
[slendingum. Ristow og félagar lystu nylega
stokkbreytingunni  hja fjérum Pjédverjum med
alvarlega offitu (likamspyngdarstudul 37,9-47,3)
(42). Ekki fannst fylgni milli stokkbreytingarinnar og
sykursyki eda bloofitubrenglana og var jafnvel talid
ad um nyja undirtegund offitu veri ad reda. I
rannsokn Ristows og félaga var erfOaefni 121
offitusjuklings og 237 einstaklinga af edlilegri pyngd
athugad. Stokkbreytingin var fyrir hendi { um 3%
peirra offitusjiklinga sem skodadir voru en i um 1%
allra patttakenda (42). Ekki er vitad hve algeng pessi
stokkbreyting { raun og veru er eda hvort hana er ad
finna annars stadar { heiminum. Vel gati hugsast ad
htin sé adeins til 4 afmorkudum svaedum { Evrépu en
hafi ekki komid fram hér 4 landi. { rannsékn Ristows
og félaga var ekki tekid tillit til hvort offitan hefdi
verid vandamal allt fra barnasku. Liklegt verdur ad
teljast ad offita sem fram kemur 4 barnsaldri eigi
fremur ratur sinar ad rekja til erfoapatta en offita
sem fram kemur & fullordinsarum (43). Pvi ma «tla
a0 gallar 4 pessu dkvedna svaedi PPARY2 leiki enn
sidur hlutverk { erfdri offitu medal Islendinga.

Ef til vill m4 telja til annmarka a0 jakveett viomid
vi0 Hinc 11 meltingu vantadi. Betra hefoi verio ad sja
i raun og veru hvernig stokkbreyttur einstaklingur
litur at og pa hvort meltingin hafi { 6llum tilvikum
heppnast. P6 verdur ad minnast pess ad 6ll syni voru
skodud 4 fleiri vegu til leitar ad stokkbreytingum og
eflaust hefou komid fram jakvaed svor par ef
stokkbreyting hefdi verio fyrir hendi.

Nokkud bar 4 falsk-jakvedum nidurstodum {
nidurstodum EMD™). Sem skimunaradferd fyrir
stokkbreytingum er EMD™" pekkt fyrir mikid nemi
en heldur litid sértaeki. I nokkrum tilfellum kom fram
b6 nokkur ésértek mognun vido PCR. Hugsanlegt er
a0 hun hafi verid meiri { einstokum synum og &
einhvern hatt att patt { pessum svorunum. Med
hlidsjon af pessu voru umreddir erfOaefnisbitar
radgreindir til frekari greiningar.

Tengsl PPARy2 og offitu sterk. Su
stokkbreytingaleit sem var gerd { pessari rannsékn
beindist adeins ad afar litlum hluta gens PPARy2.
Pad er pvi verdugt verkefni ad skoda fleiri svadi pess
med petta dkvedna vandamal { huga. Yen og félagar
fundu nylega erfdabreytileika par sem alanin kemur {
stad prolins { stodu 12 PPARy2 (44). Ekki er vitad
hvada hlutverki petta sveedi PPARY2 gegnir(44), en
Deeb og félogum tokst ad syna fram 4 tengsl pessa
erfOabreytileika vid: minni virkni vidtaekisins, legri
likamspyngdarstudul og auki0 insulinnaemi(45).

[ pessari rannsokn var leitad ad stokkbreytingunni
Prol115GIn og 60rum basabreytingum & svipudu
svaedi PPARYy2. Skodadir voru 43 einstaklingar sem
hafa 4tt vid offituvandamadl ad strida fr4 barnaesku.
Ekki var a0 finna neitt 6edlilegt 1 erfoaefni pessara
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Thiazolidinediones,
friar fitusyrur, eicosanoidar o.fl.

& Insulin,
adrir vaxtarpattir
PPARY2
Mitégenvirkjadur

fosforylerad =

PPARy?2

protinkinasi

Orvud sérhafing fitufrumna
aukid insulinnemi Minnkud sérhafing fitufrumna,

minnkad insulinnaemi

Mynd 5. Hlutverk PPARY2 (peroxisome proliferator activated receptor y2) og stjérnun
med fosforyleringu og bindiefnum. Sykursykilyfjaflokkurinn thiazolidinediones,
fitusyrur, eicosanoioar og fleiri efni virkja PPARY2 til pess a0 yta undir sérheefingu

fitufrumna og auka insilinncemi. Insiilin og adrir vaxtarpeettir hvetija MAP kinasa til pess
ad tengja fosfathop vio serin i stoou 114 PPARy2. Vio pad minnkar heefileiki hans til pess

aod orva sérheefingu fitufrumna og instlinnemi minnkar.

sjiklinga 4 pessu afmarkada svedi PPARy2. Pvi ma
alykta a0 breytileiki 4 umraddu svaedi PPARy2 sé
ekki orsakavaldur offitu hj4 {slenskum bornum.

bakkir

Sérstakar pakkir far starfsfolk rannséknadeildar
Sjikrahtss Reykjavikur og adstodar- og deildar-
leeknar barnadeildar Sjukrahdss Reykjavikur fyrir
adstod vid synatokur.
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