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Einleitung: Die Bedeutung des melanokortinergen Systems fiir die Gewichtsregulation

1 Die Bedeutung des melanokortinergen Systems fur die

Gewichtsregulation

Eine erbliche Komponente des Ubergewichts konnte durch Tiermodelle wie auch Zwillings-,
Adoptions- und Familienstudien in der Vergangenheit belegt werden. Zur Regulation des
Korpergewichts werden Energieaufnahme und Energieverbrauch langfristig durch komplexe,
vernetzte und genetisch fixierte Regelkreise fein aufeinander abgestimmt. Wie das massive
Ubergewicht bei Menschen mit Mutationen im Leptin-Gen eindrucksvoll zeigt, kdnnen
Verianderungen in den Komponenten dieser Regelkreise Einfluss auf das Korpergewicht eines

Individuums nehmen (Montague et al., 1997; Strobel et al., 1998).

Ausgehend von Familienuntersuchungen wird in der vorliegenden Arbeit der Stellenwert
eines aufgrund verschiedener Mutationen veridnderten Rezeptors hinsichtlich der Entstehung
von Ubergewicht beim Menschen beleuchtet. Es handelt sich bei diesem Rezeptor um den
Melanokortin-4-Rezeptor (MC4R), der im Gehirn insbesondere im Hypothalamus gefunden
wird. Der Hypothalamus ist maf3geblich an der zentralen Gewichtsregulation beteiligt.

Im einleitenden Teil wird das melanokortinerge System im Hinblick auf die Regulation des
Korpergewichts beschrieben und der Stand der Forschung beziiglich der 38 bisher bekannten

nichtsynonymen Mutationen im MC4R-Gen beim Menschen zusammengetragen.
1.1 Neurohumorale Regulation des Korpergewichts

Das Korpergewicht ist das Ergebnis einer langfristigen Bilanzierung von Energiezufuhr in
Form von Nahrung einerseits und Energieverbrauch andererseits. Die Erfahrung, dass das
Korpergewicht eines Individuums iiber lange Zeitrdume konstant gehalten wird, fiihrte zu der
Annahme vernetzter Regelkreise. Tatsdchlich finden sich sowohl Kerngebiete im
Hypothalamus als auch zahlreiche Hormone und Neurotransmitter, die an der Gewichts-
regulation beteiligt sind. Bei den humoralen Faktoren unterscheidet man zwischen den
Anorexigenen, die Nahrungsaufnahme hemmenden Substanzen, und den Orexigenen, die den
Appetit steigern (Tabelle 1). Einige dieser Botenstoffe wirken auch auf den Energieverbrauch.
Unter den Kerngebieten des Hypothalamus kommt dem Nucleus arcuatus eine {ibergeordnete
Bedeutung hinsichtlich der Gewichtsregulation zu: Auf Stimulation durch Insulin bzw. Leptin
exprimieren dort lokalisierte Neurone Proopiomelanocortin (POMC) bzw. Kokain-und-
Amphetamin-reguliertes Transkript (CART); diese Botenstoffe entfalten liber nachgeschaltete

Neurone des Nucleus paraventricularis ihre anorexigene Wirkung. Gleichzeitig wird durch
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Anorexigene Orexigene

Leptin Neuropeptid Y

Insulin Agouti-related-Protein
Zilidrer-neurotrophischer-Faktor Melanin-konzentrierendes Hormon
Cholezystokinin Orexin A und B
Proinflammatorische Zytokine Noradrenalin

Amylin Galanin
a-Melanozyten-stimulierendes Hormon Opioide ($-Endorphin und Dynorphin)
Serotonin Gamma-Amino-Butterséure
Kortikotropin-releasing-Faktor Somatotropin-freisetzendes Hormon
Glukagon-dhnliches Peptid 1 und 2 Ghrelin

Bombesin Glukokortikoide

Neurotensin Syndecan 3
Thyroidea-stimulierendes Hormon

Kokain-und-Amphetamin-reguliertes Transkript

Cyclo (His-Pro)

Tabelle 1: Wichtige Hormone, Neurotransmitter bzw. -peptide, welche die Nahrungsaufnahme hemmen
(Anorexigene) bzw. fordern (Orexigene).

Leptin an ebenfalls im Nucleus arcuatus lokalisierten Neuronen die Ausschiittung der
Orexigene Neuropeptid Y (NPY) und Agouti-related-Protein (AGRP) gehemmt (Schwartz et
al., 2000). Durch Hochregulation der Anorexigene und/oder Abfall der Orexigene kommt es

zu einer Reduktion der Nahrungszufuhr.
1.2 Was fasst man unter dem melanokortinergen System zusammen?

Die fiir die Gewichtsregulation bedeutsamen Komponenten des melanokortinergen Systems
schlieBen im Wesentlichen den MC4R, den Melanokortin-3-Rezeptor (MC3R) und die
agonistischen und antagonistischen Liganden und deren Modulatoren ein (Abbildung 1).

Als Melanokortine bezeichnet man eine Gruppe von Hormonen, die aufgrund ihrer
gemeinsamen Herkunft durch Abspaltung aus POMC die iibereinstimmende Kernsequenz
Histidin - Phenylalanin - Arginin - Tryptophan besitzen. Je nach zelluldrer Enzymausstattung
entstechen in den jeweiligen Geweben aus dem Prohormon POMC die verschiedenen
Melanokortine: Das  Adrenokortikotrophe Hormon (ACTH), das a-Melanozyten-
stimulierende Hormon (a-MSH), 3-MSH und y-MSH. Der Name ,,Melanokortine" riihrt von
der Beobachtung her, dass diese Hormone einerseits Melanozyten zur Melaninproduktion
veranlassen, andererseits aber auch die Cortisolbiosynthese und -ausschiittung in der
Nebennierenrinde induzieren.

Spezifische Melanokortinrezeptoren (MCR), die nach der Reihenfolge ihrer Charakterisierung
numeriert sind und sich in der Gewebsverteilung und in ihrer Bindungsspezifitit

unterscheiden, vermitteln die unterschiedlichen Effekte der Melanokortine (Tabelle 2).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des melanokortinergen Systems im Hypothalamus im Zustand der

Sattigung. | kennzeichnet aktivierende Systeme, L steht fiir Hemmung. Bei den ZielgroBen bedeutet zusitzlich

+ Steigerung und - Reduktion. CART: Kokain-und-Amphetamin-reguliertes Transkript, o-MSH: o-

Melanozyten-stimulierendes Hormon, ACTH: Adrenokortikotrophes Hormon, PC Prohormonkonvertase,
POMC: Proopiomelanokortin, NPY: Neuropeptid Y, AGRP: Agouti-related-Protein, MC4R: Melanokortin-4-
Rezeptor, MC3R: Melanokortin-3-Rezeptor.

Die fiinf bisher bekannten MCR haben weitreichende Sequenzhomologie. So haben z.B. der
MC3R und der MC4R 58% ihrer Aminosduren gemeinsam (Gantz et al., 1993). Nur diese

beiden zentral exprimierten Rezeptoren sind primdr fiir die Gewichtsregulation von

Bedeutung.
Melanokortin-| Lokalisation Agonisten/ Rezeptorfunktion | Mutationen und Fiir das
Rezeptor Antagonisten (exemplarisch) Polymorphismen | Verstindnis der
einschliefllich beim Menschen Gewichtsregula-
relative Potenz tion niitzliche
Knockout-Modelle
MCI1R Melanozyten, Zellen Agonisten: Haut- und Haar- Hohe genetische
des Immunsystems, a-MSH = ACTH > pigmentierung, Variabilitit des
Endothelzellen, B-MSH > Immunmodulation MCIR, bestimmte
Sertoli-Zellen y-MSH Allele assoziiert mit
Antagonist: rotem Haar, blassem
Agouti Hautkolorit und der
Neigung zu
Melanomen (Palmer
et al., 2000)
MC2R Nebennierenrinde, Agonist: Glukokortikoid- und Familidre
Adipozyten ACTH (spezifisch) Mineralokortikoid- Glukokortikoid-
produktion defizienz durch
Mutationen im MC2R
(Elias und Clark,
2000)
MC3R Hypothalamus, Agonisten: Gewichtsregulation, Mutationen im MC3R | MC3R-Knockout-
Thalamus, a-MSH = Einfluss auf Fett- finden sich bei Uber- Méuse (Butler et al.,
Hippocampus, B-MSH = verteilung (Kask et al., | gewichtigen wie auch | 2000; Chen et al.,
Amygdala, Cortex, y-MSH = ACTH 2000; Chen et al., bei 2000a): leichtes Uber-
Plazenta, Magen, Antagonist: 2000a; Chen et al., normalgewichtigen gewicht; hoher
Diinndarm, Pankreas AGRP 2000b) Einfluss auf Kontrollen (Li et al., Korperfettanteil
Herzfrequenz und 2000). Funktionelle
Blutdruck, Natriurese | Bedeutung derzeit
nicht geklart.
MC4R Cortex, Thalamus, Agonisten: Appetitregulation, MC4R-Mutationen bei | MC4R-Knockout-
Hypothalamus, o-MSH = ACTH > Energieverbrauch 2-3% der extrem Miuse (Huszar et al.,
Hirnstamm B-MSH > adiposen Menschen 1997; Chen et al.,
y-MSH Modulation des (Yeo et al., 1998; 2000b):
Nervenendigungen in | Antagonist: Sexualverhaltens, Vaisse et al., 1998; Gu | gesteigerte Nahrungs-
der Glans Penis AGRP insbesondere etal., 1999; Sina et aufnahme, Adipositas,
Verstarkung der al., 1999; Hinney et Hyperinsulinismus,
Erektion (Van der al., 1999; Dubern et bei Ménnchen
Ploeg et al., 2002) al., 2001; Mergen et Hyperglykamie
al., 2001; Farooqi et
al., 2000; Jacobson et
al., 2002; Kobayashi
et al., 2002; Miraglia
del Guidice et al.,
2002)
MC5R Exokrine Driisen, Agonisten: Driisenfunktionen,
Talgdriisen, a-MSH > Produktion von
Adipozyten in der ACTH = Haarfett, Thermo-
Skelettmuskulatur B-MSH > regulation, Pheromon-
y-MSH produktion
Antagonist:
AGRP

Tabelle 2: Lokalisation, endogene Liganden und Funktion der Melanokortinrezeptoren.
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1.3 Der Melanokortin-4-Rezeptor (MC4R)

Der MC4R besteht aus 332 Aminoséduren und ist auf dem langen Arm des Chromosom 18
kodiert. Dieser Rezeptor ist insbesondere in hypothalamischen Arealen zu finden, die an der
Gewichtsregulation beteiligt sind (Gantz et al., 1993). Wie alle MCR ist der MC4R ein G-

Protein-gekoppelter Rezeptor mit sieben Transmembrandominen (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Struktur des menschlichen MC4R und alle 38 bisher bekannten nicht-konservativen Mutationen,
die mit Ubergewicht einher gehen sowie die beiden Polymorphismen: Der Rezeptor, ein Protein aus 322
Aminosduren bildet sieben transmembrandre Doménen. Die Buchstaben in den Kreisen symbolisieren die
einzelnen Aminosduren: A = Alanin, C = Cystein, D = Asparaginsiure, E = Glutaminséure, F = Phenylalanin, G
= Glycin, H = Histidin, I = Isoleucin, K = Lysin, L = Leucin, M = Methionin, N = Asparagin, P = Prolin, Q =
Glutamin, R = Arginin, S = Serin, T = Threonin, V = Valin, W = Tryptophan, Y = Tyrosin.
Missense-Mutationen sind gekennzeichnet durch die Wildtyp-Aminosdure vor dem Pfeil und die bei der
Mutation verdnderte Aminosdure nach dem Pfeil. Ala = Alanin, Arg = Arginin, Asp = Asparaginséure, Cys =
Cystein, Gln = Glutamin, Glu = Glutaminséure, Gly = Glycin, Ile = Isoleucin, Leu = Leucin, Met = Methionin,
Ser = Serin, Thr = Threonin, Trp = Tryptophan, Tyr = Tyrosin, Phe = Phenylalanin, Pro = Prolin, Val = Valin.
Die Nummer gibt die Position der Aminosdure im Peptidgeriist des Rezeptors an. Die beiden Polymorphismen
sind mit einem grauen Kasten gekennzeichnet. Rasterschubmutationen sind als rot unterlegte Kreise
gekennzeichnet. Del = Deletion, Ins = Insertion. Die einzige bekannte Nonsense-Mutation Tyr 35 Stop ist
ebenfalls rot markiert.

Kleinbuchstaben kennzeichnen die bei Deletionen und Insertionen betroffenen Nucleoside: a = Adenosin, ¢ =
Cytidin, g = Guanosin, t = Thymidin.
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Liganden des MC4R werden nach ihrer Fahigkeit, die Bildung des Second messengers
zyklisches Adenosinmonophosphat (¢cAMP) zu induzieren bzw. zu inhibieren, in Agonisten
und Antagonisten eingeteilt.

Agonisten: Zwar binden auch ACTH, B-MSH und y-MSH am MCA4R, jedoch ist a-MSH der
unter physiologischen Bedingungen bedeutsamste Ligand.

Antagonist: Die Wirkung von o-MSH am MC4R kann durch AGRP, ein orexigenes Protein
aus 132 Aminosduren, gehemmt werden.

Modulatoren: Die Wirkung von AGRP am MC4R wird durch ein an der Zelloberfliche
gebundenes Heparansulfatproteoglykan verstdrkt: Nach gegenwirtiger Modellvorstellung
bindet Syndecan3 AGRP am MC4R und verhindert so eine Abdiffusion dieses
antagonistischen Liganden bzw. verhindert eine Bindung des a-MSH und verstirkt so das
AGRP-Signal. Eine weitere Annahme besagt, dass im Sattigungszustand des Organismus
Syndecan 3 von der Zelloberfliche abgespalten wird und somit den MC4R wieder fiir
agonistische Liganden frei gibt (Reizes et al., 2001) (Abbildung 1).

Wie Syndecan greift auch das Genprodukt des Mahogany-Lokus in das Gleichgewicht von
Antagonismus und Agonismus am MC4R ein. Das Wildtyp-Mahogany-Genprodukt konnte
ein Rezeptor mit geringer Affinitdt sein, der AGRP am MCIR und MC4R hélt und so die
o—MSH-Wirkung reduziert. Alternativ konnte das Wildtyp-Mahogany-Genprodukt o-MSH

spalten, so dass das Verhéltnis in Richtung Antagonist verschoben wire (Nagle et al., 1999).

1.4 Das melanokortinerge System beeinflusst Nahrungsaufnahme und

Energieverbrauch

Die Feinregulation des Korpergewichts resultiert unter anderem aus einem Wechselspiel
zwischen MC4R-Agonismus und Antagonismus. Hierbei kommt dem in Fettzellen gebildeten
Leptin eine iibergeordnete Signalfunktion zu: Steigt beispielsweise nach einer Uberernihrung
der Serumleptinspiegel an, so bilden leptinsensitive Neurone des Nucleus arcuatus die
Melanokortinvorstufe POMC. Durch Konvertasen entsteht das MC4R-agonistische a-MSH.
Ebenso wie Leptin kann auch Insulin das melanokortinerge System anregen (Schwartz et al.,
2000).

Bei Uberwiegen des Agonisten o-MSH am hypothalamischen MC4R wird die
Nahrungszufuhr reduziert. Im Tierversuch wird durch o-MSH-Gabe der Zeitraum vom
Beginn der Mahlzeit bis zur Beendigung der Nahrungsaufnahme verkiirzt, die Latenz bis zum
Beginn der Nahrungsaufnahme nach Darreichung hingegen wird nicht beeinflusst (Vergoni

und Bertolini, 2000). Hunger ist unter MC4R-Agonismus somit unverdndert, die Séttigung
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hingegen tritt frither ein. Neben der Hemmung der Nahrungsaufnahme sorgt MC4R-
Agonismus auch fiir eine Steigerung des Energieverbrauchs, so dass hierdurch ebenfalls einer
Gewichtszunahme entgegengewirkt wird (Abbildung 1).

Umgekehrt sind bei leeren Energiedepots - also im Hungerzustand - die Leptinspiegel niedrig,
was zu geringer a-MSH-Bildung fiihrt. Zusétzlich fallt die hemmende Wirkung des Leptins
auf die NPY/AGRP-Neurone weg, und die jetzt vermehrte AGRP-Expression antagonisiert
die ohnehin unter diesen Bedingungen schwache MC4R-Stimulation: Es kommt zu

gesteigerter Nahrungsaufnahme und zu Energieeinsparung (Ollmann et al., 1997; Ahima und

Flier, 2000).
1.4.1 Rezeptor-Knockout-Modelle

Rezeptor-Knockout-Modelle unterstreichen die Bedeutung des melanokortinergen Systems
und veranschaulichen dessen Funktionsweise:

Der Antagonisierung am MC4R durch AGRP entsprechend, fiihrt auch die vollstandige
Unterbrechung des MC4R-Signalwegs zu Gewichtszunahme: MC4R-Knockout-Miuse
(MC4R'/ ’), die keinen MCA4R bilden, fressen je nach Studie ca. 15% (Chen et al., 2000b) bzw.
46% (Huszar et al., 1997) mehr als Kontrolltiere und entwickeln eine Adipositas mit Hyper-
insulinismus, beim Minnchen begleitet von Hyperglykdmie. Bei etwa 10% vergroBerter
Korperlinge erreichen MC4R” das doppelte Korpergewicht der Wildtypen. Das
Korpergewicht bei den heterozygoten MC4R"" liegt im Durchschnitt zwischen den MC4R™"
und den Wildtyp-Mausen. MC4R" sind motorisch weniger aktiv (Chen et al., 2000b, Ste
Marie et al., 2000) und haben einen reduzierten Stoffwechsel (St Marie et al., 2000).
Uncoupling Protein 1 (UCP 1) ist ein Mittler der Entkopplung der Atmungskette. Bei der
Entkopplung entsteht im braunen Fettgewebe Warme unter hohem Energieverbrauch. Durch
Leptingabe ldsst sich bei Wildtyp-Mausen UCP 1 induzieren, bei MC4R"™ hingegen kann
durch Leptin dieser Mechanismus der ,,Energieverschwendung" nicht in Gang gebracht
werden (St Marie et al., 2000).

Die leptin-abhidngige Aktivierung des melanokortinergen Systems dient der langfristigen
Gewichtsregulation. Aber auch die kurzfristige Anpassung des Energiestoffwechsels steht
unter melanokortinerger Kontrolle: Beim Wechsel von fettarmem auf fettreiches Futter
nehmen Wildtyp-Mause zundchst mehr Energie auf, sie reduzieren jedoch innerhalb von
24 Stunden die Nahrungszufuhr. Damit nehmen sie eine dhnliche Gesamtenergie auf wie
zuvor bei fettarmer Diit. MC4R™” hingegen sind zu dieser Anpassung nicht in der Lage und

fiihren unter fettreicher Diét deutlich mehr Kalorien zu. Auch die bei Wildtyp-Méusen unter
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fettreicher Didt beobachtete gesteigerte korperliche Aktivitdt und die kurzfristige Steigerung
des Energieverbrauchs sind bei MC4R™ nicht nachweisbar. Zusitzlich scheinen MC4R"
Fettsduren schlechter verbrennen zu konnen (Butler et al., 2001).

Die Bewertung der vermehrten Nahrungsaufnahme und der metabolischen Effekte ist
methodisch schwierig und wird in der Literatur kontrovers diskutiert. So miissen
iibergewichtige Tiere bereits zur Aufrechterhaltung des Korpergewichts mehr Energie
zufithren als schlanke. Insgesamt scheint bei MC4R” die vermehrte Energiezufuhr im
Vordergrund zu stehen, so dass den metabolischen Effekten eher sekundirer Charakter
zukommt (Prof. I. Schmidt, Bad Nauheim, personliche Mitteilung).

Minnliche MC3R-Knockout-Méduse (MC3R'/ 7) sind hypophag (Chen et al., 2000a). Dennoch
sind MC3R™"", wenn auch nur geringfiigig, schwerer als die Wildtypen bei deutlich erhdhtem
Korperfettanteil. Ein reduzierter Stoffwechsel als Erklarung fiir die Gewichtszunahme trotz
Hypophagie findet sich bei MC3R” nicht. Lediglich eine gering verminderte kérperliche
Aktivitit der MC3R” konnte fiir die Gewichtszunahme verantwortlich sein. Als Erklarung fiir
den hohen Kérperfettanteil finden Butler et al. (2000) bei MC3R™ - vergleichbar mit den
Daten bei MC4R”™ (Butler et al., 2000) - einen unter fettreicher Dit inaddquat niedrigen
respiratorischen Quotienten als Hinweis auf geringe Fettoxidation. Offenbar hat der MC3R
nur einen moderaten Effekt auf das Korpergewicht, wohl aber einen deutlichen Effekt auf den
Korperfettanteil. Doppelknockout-Méuse fiir MC3R und MC4R sind schwerer als Knockouts
fiir jedes der beiden einzelnen Gene (Chen et al., 2000a).

Der Einfluss auf Energiezufuhr und Korpergewicht weiterer Knockout- bzw. transgener
Mausmodelle, bei denen Agonisten, Antagonisten oder Modulatoren der a-MSH bzw. AGRP-
Bindung eine Rolle spielen, ist in Tabelle 3 dargestellt. Die jeweiligen Phianotpyen lassen sich

aus der Kenntnis der Funktion der jeweiligen Proteine ableiten.
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Mutation

Mechanismus

Phanotyp

POMC-Knockout-Maus
(Yaswen et al., 1999)

Transgen hergestellte Maus

Der Melanokortinvorldufer
POMC wird bei
Homozygoten nicht gebildet

Gesteigerte Nahrungs-
aufnahme, Adipositas,
gelbliches Fell, gestorte
Entwicklung der
Nebennierenrinde

Fat/fat-Maus
(Naggert et al., 1995)

Spontan vorkommende
Mutation im Gen fiir die
Carboxypeptidase E (CPE)

CPE ist Prohormon-
konvertase; bei CPE-
Defizienz werden
Prohormone wie Proinsulin
und mutmaBlich auch POMC
nicht konvertiert

Adipositas im
Erwachsenenalter mit
Hyperproinsulindmie

Agouti-Maus
(Miltenberger et al., 1997)

Spontan vorkommende
Mutation im Promotorbereich
des Agouti-Gens

Ektope und permanente
Agouti-Expression >
Antagonismus am MCI1R und
MC4R

Autosomal dominant erbliche
Adipositas mit gesteigerter
Nahrungsaufnahme;

gelbes Fell

Maus mit AGRP-
Uberexpression

(Ollmann et al., 1997)

Transgen hergestellte Maus,
die humanes AGRP
iiberexprimiert

AGRP wirkt antagonistisch
am MC4R (nicht am MCIR)

Adipositas mit gesteigerter
Nahrungsaufnahme (wie
Agouti-Maus) jedoch
normale Fellfarbe

Syndecan 3-Kockout-

Transgen hergestellte Maus,

Fehlen des Syndecan 3 >

Verminderte

AGRP-Signal kann nicht
verstarkt werden

die kein Syndecan 3
exprimiert

Maus Nahrungsaufnahme

(Reizes et al., 2001)

Tabelle 3: Weitere Mutationen, die Aufschluss geben iiber die Bedeutung des melanokortinergen Systems fiir
die Gewichtsregulation.

1.5 Pharmakologische Implikationen

Vor dem Hintergrund der wunbefriedigenden Langzeiterfolge der konventionellen
Adipositastherapie sind mit dem wachsenden Verstindnis komplexer Regelkreise grof3e
Hoffnungen gesetzt auf eine effektive Pharmakotherapie. Die physiologische Stimulation

des MC4R wirkt iiber Reduktion der Nahrungsaufnahme und iiber gesteigerten Energie-
verbrauch einer Gewichtszunahme entgegen. Synthetische MCR-Liganden - entstanden meist
durch Modifikation des Peptidgeriistes der Melanokortine (Bednarek et al., 1999) -
tibertreffen die natiirlichen Melanokortine beziiglich Potenz und Selektivitit. Bei Melanotan
II (MTII), NDP-a.-MSH und Desacetyl-MSH handelt es sich um MC4R-Agonisten, wihrend
SHU9119, HS014, HS024 und HS028 antagonistisch am MC4R wirken (Clapham et al.,
2001). Melanokortine und Analoga wurden bisher beim Versuchstier sowohl zentral, d.h. z.B.
in die Hirnventrikel, als auch peripher, z.B. intraperitoneal, verabreicht. Nicht-
Peptidsubstanzen, wie z.B. agonistisch wirkende Spiropiperidinderivate, konnten in Zukunft

eine orale Verabreichung ermoglichen (Adan und Gispen 2000; Clapham et al., 2001).
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1.5.1 Perspektiven flr die Behandlung von Ubergewicht mit MC4R-Agonisten

Eine intraventrikuldre Einmalgabe von MTII bewirkt eine Hemmung der Nahrungsaufnahme
bei hungrigen Miausen (Fan et al.,, 1997). Bei gleichzeitiger Gabe von MTII und dem
Antagonisten SUH9119 heben sich die anorexigenen und die orexigenen Effekte gegenseitig
auf. Die tdgliche intraperitoneale Gabe eines a-MSH-Analogon bewirkt bei POMC-
Knockout-Miusen innerhalb von zwei Wochen eine Reduktion des Ubergewichts um 48% bei
reduzierter Nahrungsaufnahme, bei Wildtyp-Mausen dagegen wurde kein anorexigener Effekt
des MSH-Analogon beobachtet (Yaswen et al., 1999). Dies ldsst vermuten, dass die
Substitution von a-MSH-Analoga nur im Zustand einer niedrigen oder fehlenden endogenen
MC4R-Stimulation bzw. beim Uberwiegen des Antagonistentonus starke Effekte entfalten
kann.

Ein gutes Modell fiir die allgemeine Adipositas des Menschen sind Mause, die nach
fettreicher Diét iibergewichtig werden. Verabreicht man solchen Maiusen MTII intra-
peritoneal, kommt es zu einer erheblichen Reduktion der Nahrungszufuhr, parallel dazu
verlieren die Tiere ca. 13% Gewicht (Pierroz et al., 2002). Trotz der ab dem fiinften
Behandlungstag wieder zunehmenden Nahrungsaufnahme hielten die Tiere das Gewicht auf
niedrigerem Niveau. Nach dem Absetzen von MTII jedoch wurden die Tiere hyperphag und
nahmen an Gewicht zu. Die Effekte von zentral verabreichtem MTII auf Nahrungsaufnahme
und Energieverbrauch sind unter fettreicher Didt langandauernder als bei fettarmer Diét.

Die Wirkungen der Melanokortine sind vielfiltig (Tabelle 2). Daher verwundert es nicht, dass
die subkutane MTII-Gabe Minnern mit erektiler Dysfunktion eine hohere Erektions-
hiufigkeit, langere Erektionsdauer und eine Steigerung des sexuellen Verlangens beschert
(Wessells et al., 2000). Eine Steigerung sexuellen Aktivitit und insbesondere der Potenz nach
Gabe von MC4R-Agonisten konnte zwischenzeitlich auch bei Méusen gezeigt werden,
auBerdem wurden in afferenten Nervenzellen in der Glans Penis beim Menschen MC4R
nachgewiesen, die diese Effekte teilweise erkldren (Van der Ploeg et al., 2002).

Die intranasale Gabe von MSH/ACTH,4. ¢ iiber sechs Wochen bewirkte im Vergleich zur
Plazebogruppe bei schlanken Probanden einen durchschnittlichen Verlust von 0,79 kg
Korpermasse und einem Verlust von 1,68 kg Korperfett bei Zunahme der fettfreien
Korpermasse (Fehm et al., 2001). Tatséchlich konnte nach intranasaler Applikation a-MSH

beim Menschen im Liquor gemessen werden (Born et al., 2002).
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Trotz der erfreulichen Effekte der MC4R-Agonisten auf das Gewicht, steht der Beweis einer
langfristigen gewichtsreduzierenden Wirkung noch aus. Unter der Annahme eines Gleich-
gewichts von Agonisten und Antagonisten am MC4R ist nicht nur der Einsatz von Agonisten,
sondern auch die Blockade des antagonistischen AGRP fiir die Behandlung von Ubergewicht
denkbar.

1.5.2 Perspektiven fur die Behandlung von Kachexie mit MC4R-Antagonisten

Nicht nur Ubergewicht und die Folgestérungen, sondern auch ungewollter Gewichtsverlust,
sei es z.B. im Rahmen von entziindlichen Erkrankungen, Infektionskrankheiten oder malignen
Erkrankungen, stellt ein ernstes medizinisches Problem dar; das Ausmal} der Kachexie
bestimmt in vielen Fallen entscheidend die Lebensqualitit und -dauer.

Tierexperimentelle Befunde an Modellen der akuten und chronischen Kachexie zeigen die
Rolle des melanokortinergen Systems bei der krankheitsbedingten Kachexieentstehung auf
und implizieren hier vielversprechende Therapieoptionen:

Lipopolysacharid (LPS) aus der Zellwand gramnegativer Bakterien induziert zahlreiche
Entziindungsreaktionen wie auch Kachexie bei der Ratte. Die zentrale Gabe von a-MSH
verstirkt die durch LPS ausgeldste anorexigene Wirkung, wohingegen die febrile Reaktion
gebremst wird. Mit der zentralen Verabreichung des a-MSH-Antagonisten SUH9119 konnte
der anorexigene Effekt aufgehoben werden, allerdings fiir den Preis eines weiteren Fieber-
anstiegs (Huang et al., 1999). Auch zentral verabreichtes AGRP verhindert Anorexie und
Gewichtsverlust unter LPS-Gabe, wohingegen M C4R”" trotz LPS sogar an Gewicht zunechmen
konnen (Marks et al., 2001).

Zentrale AGRP-Gabe fiihrt bei Ratten, die nach Implantation eines Sarkoms unter Appetit-
verlust leiden, anfinglich zu einer Normalisierung der Nahrungsaufnahme. Im weiteren
Verlauf lisst sich dann die Nahrungsmenge nicht auf dem Ausgangsniveau vor Einsetzen der
Anorexie halten. Jedoch kann die Anorexie verhindert werden, wenn den Tieren nach der
Tumorimplantation priventiv. AGRP verabreicht wird. SUH9119 hebt die Kachexie bei
Ratten mit einem Adenokarzinom der Prostata komplett auf (Wisse et al., 2001). MC4R™"" mit
einem Adenokarzinom verlieren kein Gewicht, wihrend Wildtyp-Tiere mit dem gleichen
Tumor Kachexie entwickeln (Marks et al., 2001).

Viele proinflammatorische Zytokine wie z.B. IL1[B, IL6 und TNF induzieren Kachexie,
allerdings hebt die Blockade keines einzelnen dieser Mediatoren durch Antagonisten die

Anorexie auf, und auch Knockouts fiir diese Zytokine werden anorektisch (Wisse et al.,
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2001). Moglicherweise ist das melanokortinerge System die funktionelle Endstrecke vieler
kachexieauslosender Mediatoren.

Geringerer Gewichtsverlust verspricht mehr Lebensqualitit fiir Tumorpatienten und wire
sicherlich als groBer Behandlungserfolg zu verbuchen, jedoch ist das Tumorwachstum bei
Versuchstieren unter a-MSH-Antagonisten wie auch bei den MC4R” unbeeintrichtigt (Marks
etal., 2001).

Wie spontane Mutationen, transgene Tiermodelle und pharmakologische Untersuchungen
zeigen, ist das melanokortinerge System ein zentraler Weg der Gewichtsregulation, der
sowohl fiir die Behandlung von Ubergewicht als auch fiir die Behandlung von
Gewichtsverlust interessante Optionen verspricht.

Obwohl bei der Anwendung von MC4R-Agonisten beim Menschen bisher keine gravierenden
Nebenwirkungen auftraten (Wessells et al., 2000; Fehm et al., 2001), lassen die vielfaltigen
Funktionen der Melanokortine unerwiinschte Nebenwirkungen erwarten. Die Entwicklung
hochselektiver MC4R-Agonisten und Antagonisten konnte mehr Sicherheit gewédhren. Die
Erfolg versprechenden tierexperimentellen Behandlungsansétze legen die Vermutung nahe,
dass die Behandlung mit MC4R-Antagonisten an einer kleinen Gruppe schwerkranker
Patienten mit Tumorkachexie rascher zu erproben wire als die Anwendung von MC4R-

Agonisten zur Behandlung der weit verbreiteten Adipositas.

1.6 Das melanokortinerge System: Befunde beim Menschen

1.6.1 Mutationen im POMC-Gen

Krude et al. (1998) beschrieben zwei Kinder, die im Sduglingsalter mit Hypoglykédmie
aufgefallen waren; bei einem der beiden fand sich auch eine Hyponatridmie. Die Kinder
hatten helle Haut und rote Haare. Im Alter von wenigen Monaten waren beide bereits extrem
adipos. Hypoglykdmie und Hyponatridmie konnten auf einen ACTH-Mangel zuriickgefiihrt
werden; unter Substitution mit Hydrocortison entwickelten sich die Kinder bis auf die
Adipositas normal. Aus dem Wissen um die Bedeutung des a-MSH am hypothalamischen
MCA4R fiir die Gewichtsregulation bzw. am MCIR der Melanozyten fiir die Pigmentierung
sowie dem ACTH-Mangel wurde auf einen Defekt im Vorldufer beider Melanokortine, dem
POMC, geschlossen. Tatsdchlich war das eine Kind homozygoter Triger einer Mutation im
POMC, das andere compound-heterozygot fiir zwei Mutationen. Bei POMC-Knockout-
Maiusen wurden dhnliche Symptome gefunden (Tabelle 3). Wéhrend bei dem von Krude et.

al. (1998) beschriebenen extrem seltenen Syndrom mit frithmanifester Adipositas bei POMC-
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Defizienz durch Mutationen im POMC-Gen ein rezessiver Erbgang vorliegt, konnten Challis
et al. (2002) kiirzlich eine Mutation im POMC-Gen mit dominant negativem Effekt
nachweisen: Ein Aminosdureaustausch in Position 236 betrifft die Spaltungsstelle zwischen
B-MSH und B-Endorphin. Die Prohormonkonvertasen kdnnen nicht wirksam werden und es
entsteht ein Fusionsprotein, welches an den MC4R bindet, jedoch den Rezeptor nur gering
aktiviert und somit am MC4R partialantagonistisch wirkt. Die Autoren beschreiben eine
Kosegregation der Mutation im heterozygoten Zustand mit frithmanifester Adipositas ohne

weitere phinotypische Auffalligkeiten.
1.6.2 Mutation im Prohormonkonvertase-1-Gen (PC 1)

Auch eine Storung der Prozessierung des POMC durch die PC 1 ist bekannt: Jackson et al.
(1997) beschrieben eine fiir eine Mutation im Gen der PC I/ compound-heterozygote Frau, die
bereits im Kindesalter unter Ubergewicht litt. AuBerdem fielen Hypoglykimien,
Hypocortisolismus und ein hypogonadotroper Hypogonadismus auf. Die Patientin hatte hohe

POMC- und Proinsulinspiegel. Thre heterozygoten Kinder waren klinisch unauffallig.
1.6.3 Polymorphismus im AGRP-Gen

AGRP ist ein Antagonist des a-MSH am MC4R mit orexigener Wirkung. In einer rezenten
Studie konnte gezeigt werden, dass ein Single-Nucleotid-Polymorphismus, der zum
Austausch der Aminosdure Alanin gegen Threonin in Position 67 des AGRP fiihrt, in
mittleren Jahren mit groBerer Fettmasse assoziiert ist. Bei jungen Erwachsenen fand sich

dieser Zusammengang nicht (Argyropoulos et al., 2002).
1.6.4 Mutationen im Melanokortin-4-Rezeptor-Gen

Nachdem fiir die MC4R”-Maus die Bedeutung des MC4R hinsichtlich des Phénotyps der
extremen Adipositas belegt worden war (Huszar et al., 1997), begann die Suche nach
Mutationen im menschlichen MC4R: Durch systematische Mutationssuche bei extrem
iibergewichtigen Menschen fanden internationale  Forschergruppen bislang 38
unterschiedliche Mutationen im translatierten Bereich des MC4R (Yeo et al., 1998; Vaisse et
al., 1998; Gu et al., 1999; Sina et al., 1999; Hinney et al., 1999; Farooqi et al., 2000; Vaisse et
al., 2000; Dubern et al., 2001; Mergen et al., 2001; Jacobson et al., 2002; Kobayashi et al.,
2002; Miraglia Del Guidice et al., 2002; Hinney, unverdffentlichte Daten). Die Entdeckung
der MC4R-Mutationen beim Menschen stellt einen Durchbruch der molekularen Adipositas-

forschung dar, handelt es sich doch bei allen zuvor aufgeklirten monogenen Formen der
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Adipositas des Menschen wie der Leptindefizienz (Montague et al., 1997), dem Defekt des
Leptinrezeptors (Clement et al., 1998), der POMC-Defizienz (Krude et al., 1998) und der
Mutation im PC-/-Gen (Jackson et al., 1997) wie auch beim Prader-Willi-Syndrom und dem
Bardet-Biedel-Syndrom um syndromale Formen der Adipositas, die im Gegensatz zur
allgemeinen Adipositas sehr selten vorkommen bzw. gar Einzelfallberichten entstammen und
mit zusétzlichen phénotypischen Auffélligkeiten einhergehen. Bei den bisher gefundenen
menschlichen MC4R-Mutationen handelt es sich um 31 Missense-Mutationen, bei denen es
zum Austausch einer einzigen Aminosidure kommt, sechs Frameshift-Mutationen, bei denen
durch Einschub oder Wegfall von Basen eine Verschiebung des Leserasters resultiert und um
eine Nonsense-Mutation, bei der durch Basenaustausch ein Stop-Codon resultiert. Diese
Mutationen finden sich bei 2-4% der extrem iibergewichtigen Personen. Bei
Normalgewichtigen kommen diese Mutationen extrem selten vor. Jedoch finden sich bei
Normalgewichtigen wie auch bei Ubergewichtigen mit einer Frequenz von ca. 1-2 % zwei
Missense-Mutationen, sogenannte Polymorphismen (Hinney, unverdffentlichte Daten)

(Tabelle 4).
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Funktionelle Charakterisierung der MC4R-Mutationen

1. Mutationen mit Totalverlust der Rezeptorfunktion

Mutation

Zusitzliche
Bemerkungen

Literatur

Ins g 16 (Ins g 47-48)

Abbruch der Synthese
durch Stopcodon in
Position 28 in Folge des
Rasterschubs. Index:
BMI 41 kg/m?; drei
weitere heterozygote
Mutationstrager in der
Familie sind nicht
Ubergewichtig.

Vaisse et al., 2000

Tyr 35 Stop/Asp 37 Val (c 106 a/a
110 t)*

Abbruch der Synthese in
Position 35; Mutation
liegt als Haplotyp mit Asp
37 Val vor

Hinney et al., 1999; Sina et al.,
1999

Del ¢ 57 (Del c 171)

Abbruch der Synthese in
Position 64 durch ein
Stopcodon in Folge des
Rasterschubs. Diese
Variante, die sich bislang
bei einer adipdsen Frau
fand, ist bisher nicht
funktionell getestet;
jedoch wird ein
kompletter Funktions-
verlust angenommen

Jacobson et al., 2002

Ser 94 Arg (c 281 g)*

Hinney et al., unverdffentlichte
Daten

Val 95 lle (g 283 a)*

Hinney et al., unveréffentlichte
Daten

Gly 98 Arg (g 292 a)

Homozygote extrem
Ubergewichtige
Mutationstragerin; auch
heterozygote Eltern
Ubergewichtig

Kobayashi et al., 2002

Gly 181 Asp (g 542 a)*

Hinney et al., unveréffentlichte
Daten

Del ctct 211/212* (Del ctct 631-634)

Ab Position 211 werden
5 fehlerhafte
Aminosauren gebildet,
dann folgt ein Stopcodon.
Rezeptor kann nicht in
die Membran eingebaut
werden

Yeo et al., 1998; Ho et al., 1999;
Hinney et al., 1999; Sina et al.,

1999; Farooqi et al., 2000; Hinney
et al., unveroffentlichte Daten

Ins gatt 244 (Ins gatt 732-733)

Rezeptor kann nicht in
die Membran eingebaut
werden

Vaisse et al., 1998; Ho et al.,
1999; Vaisse et al., 2000

Del ga 250/251 (Del ga 750-751)*

Hinney et al., unveroffentlichte
Daten

Cys 271 Tyr

Farooqi et al., 2000

Ins gt 279

Farooqi et al., 2000
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2. Mutationen mit reduzierter Funktion des Rezeptors

Mutation Zusatzliche Literatur
Bemerkungen

Asp 62 Ser 5 homozygote extrem Farooqi et al., 2000
Ubergewichtige

Mutationstrager in
konsanguiner Familie;
keine extreme Adipositas
bei Heterozygoten

Pro 78 Leu (c 233 t)*

Hinney et al., 1999; Hinney et al,
unveroffentlichte Daten

lle 121 Thr (t 362 c)*

Hinney et al, unverdffentlichte
Daten

Ser 127 Leu (c 380 t)*

Hinney et al, unveréffentlichte
Daten

lle 137 Thr (1411 c)

Gu et al., 1999

Thr 150 lle

Vaisse et al., 2000

Arg 165 Trp (c 493 t)*

Hinney et al., 1999; Vaisse et al.,
2000

lle 170 Val Vaisse et al. 2000; Dubern et al.,
2001

Ala 244 Glu * Hinney et al. unveréffentlichte
Daten

lle 301 Thr Vaisse et al., 2000

Del t 320 (Del t 960)*

Hinney et al., unveréffentlichte
Daten

3. Mutationen ohne funktionelle Beeintréchtigung

Mutation Zusatzliche Literatur
Bemerkungen

Thr 11 Ser Vaisse et al., 2000

Arg 18 Cys Vaisse et al., 2000

Ser 30 Phe (c 89 t)*

Hinney et al., 1999; Hinney et al.
unveroffentlichte Daten

Thr 112 Met (c 335 t)*

Gu et al., 1999; Hinney et al.,
1999

Gly 252 Ser (g 754 a)*

Hinney et al., 1999; Hinney et al.
unveroffentlichte Daten

lle 317 Thr (t 950 c)*

Hinney et al., 1999; Hinney et al.
unverdffentlichte Daten
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4. Mutationen mit derzeit noch unklarer Funktion

Mutation

Zusitzliche
Bemerkungen

Literatur

Pro 48 Ser (c 142 1)

Miraglia del Giudice et al., 2002

Val 50 Met

Dubern et al., 2001

Ser58 Cys (a1711)

Dubern et al., 2001

lle 102 Ser (t 305 g)

Dubern et al., 2001

Arg 165 Gin

Farooqi et al., 2000

Pro 230 Leu (c 689 t)*

Mutation bedingt

Hinney et al., unveréffentlichte

konstitutiv aktiven Daten
Rezeptor
Leu 250 GIn Mutation bedingt Vaisse et al., 2000
konstitutiv aktiven
Rezeptor mit erhéhter
Affinitat zu a-MSH
Val 253 lle Farooqi et al., 2000

Asp 274 Ser (a 821 g) Mergen et al., 2001

5. Polymorphismen

Mutation Zusatzliche Literatur
Bemerkungen

Val 103 lle (a 307 g)* keine Beeintrachtigung Gotoda et al., 1997; Ho et al.
der Funktion 1999; Hinney et al., 1999; Ohshiro
et al. 1999; Vaisse et al., 2000;

Dubern et al., 2001

lle 251 Leu (a 751 c)* keine Beeintrachtigung |Hinney et al., 1999; Gu et al.,
der Funktion 1999; Vaisse et al., 2000; Dubern

et al., 2001

Tabelle 4: Einteilung der Mutationen nach funktioneller Bedeutung. Die mit Stern (*) gekennzeichneten
Mutationen sowie die beiden Polymorphismen fanden sich bei den in dieser Arbeit untersuchten Familien.

Bei den MC4R-Knockout-Méausen (Huszar et al., 1997; Chen et al., 2000b) findet sich fiir den
Phinotyp Adipositas ein semidominanter Erbgang mit intermedidrem Phdnotyp der
Hemizygoten, wobei das Manifestationsalter der Adipositas mit ca. siecben Wochen im
adulten Stadium liegt. Die Knockout-Tiere fressen aulerdem mehr und sind gréBer als die
Wildtyp-Tiere. Die Wirkung des MC4R-Knockouts auf das Kdrpergewicht ist zumindest bei
den von Huszar et al. (1997) untersuchten Tieren beim weiblichen Geschlecht stirker
ausgepriagt. Laborchemisch findet sich bei den Knockouts eine Hyperinsulinimie, bei
Minnchen zusitzlich eine Hyperglykamie.

Beim Menschen wurden vereinzelt phinotypische Auffilligkeiten neben der Adipositas bei
MC4R-Mutationstragern berichtet, so z.B. ein beschleunigtes Lingenwachstum, gegeniiber
den Wildtyp-Personen aus den Familien hohere KorpergroBen und eine gegeniiber
altersadaptierten Referenzdaten erh6hte Knochendichte bei den {ibergewichtigen Triagern der
Mutationen Del ctet 211/212, Ins gt 279, Cys 271 Tyr und bei homozygoten Asp 62 Ser

Mutationstragern (Farooqi et al., 2000). Eine gegeniiber der Altersnorm erhohte
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Knochendichte findet sich auch bei einer homozygoten Tragerin der Mutation Gly 98 Arg
(Kobayashi et al., 2002). Auch bei iibergewichtigen Personen mit Leptindefizienz fand man
eine beschleunigte Knochenreifung (Farooqi et al., 1999). Die von Farooqi et al. (2000) bei
MC4R-Mutationstriagern berichtete beschleunigte Knochenreifung geht nach Ansicht der
Autoren iiber die bei iibergewichtigen Menschen generell beschleunigte Knochenreife hinaus.
MC4R-Mutationen konnten fiir Essstorungen pridisponieren: Bei einer Mutationstragerin aus
den untersuchten Familienstammbdumen fand sich eine Binge-Eating Storung (Sina et al.,
1999) und bei einer Untersuchung von Patientinnen mit Bulimia nervosa war eine MC4R-
Mutation nachweisbar (Hebebrand et al., 2002). Der bei MC4R-Mutationstrigern vermehrte
Appetit konnte fiir Fressattacken pradisponieren und die Gegenregulation bei bestehender
Adipositas konnte die Entstehung einer Bulimia nervosa begiinstigen.

Einheitliche Begleitsymptome neben der meist im Kindesalter beginnenden Adipositas
(Vaisse et al., 1998; Yeo et al., 1998; Farooqi et al., 2000; Vaisse et al., 2000; Kobayashi et
al., 2002) - auBer dem oft berichteten groBBen Appetit besonders in der Kindheit und im
Jugendalter (Yeo et al., 1998; Farooqi et al., 2000; Mergen et al., 2001; Kobayashi et al.,
2002) - sind bei den iibergewichtigen Menschen mit MC4R-Mutationen nicht beschrieben, so
dass bisher von einer monosymptomatischen Form der Adipositas ausgegangen wird, die als
Subform der hdufigen allgemeinen Adipositas betrachtet werden kann. Auch die Befunde
einer vermehrten Nahrungsaufnahme bei MC4R-Mutationstrigern konnen nicht von allen
Autoren bestétigt werden (Vaisse et al., 2000; Dubern et al., 2001).

Die Untersuchung von Familienstammbdaumen ausgehend von extrem adipdsen
Indexpatienten deutet auf einen autosomal dominanten Erbgang mit variabler Penetranz des
Phiinotyps Ubergewicht bei MC4R-Mutationen hin; in den Familien finden sich einzelne
Mutationstrager ohne Adipositas: Unter den bei Sina et al. (1999) aus drei Familien
untersuchten neunzehn Haploinsuffizienz-Mutationstragern findet sich eine Person mit einem
BMI auf dem 67. Perzentil. Jedoch war der Proband zu einem fritheren Zeitpunkt mit einem
BMI-Perzentil von 96 adipds. Keine Adipositas in der Anamnese findet sich bei den
heterozygoten beiden Briidern und der Mutter einer adiposen Frau mit der
Haploinsuffizienzmutation Ins g 16 (Vaisse et al., 2000). Eine variable Penetranz des
Phanotyps Adipositas findet sich auch bei den MC4R" -Méusen (Huszar et al., 1997).

In zwei Familien sind homozygote Mutationstrager beschrieben: Asp 62 Ser wurde im
homozygoten Zustand bei fiinf extrem iibergewichtigen Personen aus zwei Verwandtenehen
innerhalb einer Grof3familie gefunden. Die vier heterozygoten Mutationstrager - die Eltern der

flinf homozygoten - sind nach Angaben der Autoren nicht adipds, weswegen von einem
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rezessivem Erbgang gesprochen wird (Farooqi et al., 2000). Jedoch liegen die BMI-SDS-
Werte der heterozygoten Mutationstrager mit 0,68, 1,44, 1,88 und 1,93 tendenziell im oberen
Bereich. Unter der Annahme einer Normalverteilung entsprachen diese Werte Prozentréingen
von 75, 92, 96 und 97. Demnach konnten drei der heterozygoten als libergewichtig eingestuft
werden. Gly 98 Ser fand sich homozygot bei einer extrem iibergewichtigen Frau, die
heterozygoten Eltern sind ebenfalls {ibergewichtig (Kobayashi et al., 2002). Obwohl im Falle
der Mutation Asp 62 Ser von den Autoren ein rezessiver Erbgang berichtet wird, sind die
Befunde aus den beiden Familien mit homozygoten Mutationstrigern mit einem
kodominanten Erbgang vereinbar.

Die verschiedenen Mutationen im MC4R lassen unterschiedliche Auswirkungen auf
Rezeptorfunktion und entsprechend unterschiedliche Effekte auf den Phénotyp erwarten. Wir
betrachten lediglich nichtsynonyme Mutationen im translatierten Bereich des MC4R. Die
Analyse der Wirkung der einzelnen Mutationen im MC4R kann nach klinischen Symptomen
der bisher bekannten Mutationstridger, nach Art und Lokalisation der Mutation und nach
pharmakologisch-funktioneller Charakterisierung erfolgen:

Mutationen, die in #hnlicher Frequenz bei Normalgewichtigen und Ubergewichtigen
vorkommen, haben mutmaflich keinen Effekt auf den Phanotyp Adipositas. Dies gilt z.B. fiir
die beiden Polymorphismen Val 103 Ile und Ile 251 Leu, wobei fiir Val 103 Ile neuerdings
sogar iiber einen protektiven Effekt spekuliert wird (Hinney, unverdffentlichte Daten). Mit
Hilfe des Transmissions-Disequilibriums-Tests (Spielman et al., 1993) kann die Bedeutung
eines Allels abgeschétzt werden, indem gepriift wird, ob bestimmte Allele von den Eltern auf
betroffene, d.h. iibergewichtige Kinder iiberzufillig hdufig transmittiert werden.
Rasterschubmutationen mit Verdnderung der Aminosduresequenz im Anschluss an die
Mutation sowie Nonsense-Mutationen lassen eine stdrkere Funktionsbeeintrichtigung
erwarten als Missense-Mutationen, die einen Aminosdureaustausch in einer einzigen Position
des Proteins bedingen, und somit moglicherweise die raumliche Struktur des Proteins relativ
gering verdndern. Die Mutation Tyr 35 Stop beispielsweise fiihrt zu einem Rezeptorprotein,
das auf 34 Aminosduren verkiirzt ist. Eine Funktion dieses trunkierten Proteins, das lediglich
aus einem Teil der extrazelluliren Doméne des Rezeptors besteht, ist kaum vorstellbar
(Hinney et al., 1999).

Auch die Position einer Mutation muss beriicksichtigt werden: Den verschiedenen
Abschnitten des Rezeptors werden unterschiedliche Bedeutung fiir die Funktion des
Rezeptors zugeschrieben. Die extrazelluldren, N-terminalen 28 Aminosduren des MC4R sind

fiir die Bindung der Liganden ohne Bedeutung. Fehlen dem Rezeptor jedoch mehr als 28
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N-terminale Aminosduren, so ist eine Ligandenbindung nicht mehr moglich (Schioth et al.,
1997). Ho und MacKenzie (1999) konnten zeigen, dass bei Zerstorung des zytoplasmatischen
Ende des Rezeptors, der C-terminalen 27 Aminosduren, kein Einbau des verkiirzten
Rezeptormolekiils in die Membran erfolgt. Kiirzt man den Rezeptor lediglich um 13
Aminosduren, so kann der Membraneinbau erfolgen und sowohl Ligandenbindung als auch
Signaltransduktion sind unbeeintrachtigt. Demnach kommt den Aminosduren in Position 306
bis 319 eine Bedeutung fiir den Einbau des Rezeptors in die Membran zu. Zumindest die
Positionen 306, 308, 309 und 310 sind iiber die Melanokortinrezeptoren 1 bis 4 konserviert
(Gantz et al., 1993). Unter den ohne Funktionsverlust deletierbaren 13 C-terminalen und 28
N-terminalen Aminosduren finden sich keine der 82 iiber die MC1R, MC2R, MC3R und
MC4R konservierten Aminosduren. Auf der Suche nach der Ligandenbindungsstelle konnte
mit Hilfe von Mutageneseexperimenten, bei denen gezielt Positionen mutiert werden, unter
24 untersuchten Positionen in den Positionen 122, 126, 261 und 264 eine jeweils auf ein
Fiinftel reduzierte Affinitit des MC4R fiir das MSH-Fragment Phe 7 Arg 8 Trp 9 gezeigt
werden (Yang et al., 2000).

Nicht zuletzt dienen pharmakologische Untersuchungen der Einschédtzung des Schweregrades
der Funktionsbeeintrachtigung des Rezeptors durch eine Mutation. Hierbei werden Affinitét
eines Liganden zum Rezeptor und die Signaltransduktion der jeweiligen Rezeptorvariante
untersucht. Fiir einige Mutationen konnte in-vitro gezeigt werden, dass sie zu einem
vollstindigen Funktionsverlust des MC4R fiihren (Tabelle 4).

Insgesamt lassen sich a priori keine eindeutigen Aussagen iiber Rezeptorfunktion der
einzelnen Mutationen machen. Die Ergebnisse aus der Zusammenschau der verschiedenen
Ansitze sind z.T. widerspriichlich: Die Mutation Del t 320 z.B. betrifft den C-terminalen
Bereich, der fiir den Einbau des Rezeptors in die Membran wie auch fiir die
Signaltransduktion abkoémmlich ist. Dennoch zeigt diese Mutation in der pharmakologischen
Testung eine reduzierte Funktion (Hinney et al, unverdffentlichte Daten). Drei heterozygote
Mutationstrager ohne Adipositas in der Anamnese finden sich bei der Mutation Ins g 16
(Vaisse et al., 2000). Dies ist insofern erstaunlich, als es bei dieser Mutation durch
Verschiebung des Leserahmens im Codon 28 zu einem Stopcodon kommt und somit ein
extrem verkiirztes Rezeptorstiick entsteht, welches seine pyhsiologische Funktion nicht
erfiillen kann.

Dem autosomal-kodominanten Erbgang bei den MC4R-Knockout-Midusen liegt eine
Haploinsuffizienz zu Grunde: Zwei Wildtyp-Allele sind fiir den Wildtyp-Phinotyp

notwendig. Fehlt, wie bei den hemizygoten Knockout-Mausen ein Allel, so werden
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mutmaBlich weniger Rezeptoren gebildet und es kommt zur Ausprigung von Ubergewicht.
Kodominanz bedeutet, dass die homozygoten Knockouts stirker betroffen sind als die
hemizygoten Tiere. Jedoch gilt einschriankend, dass sich die Adipositas nicht bei allen
hemizygoten Tieren manifestiert. Daher spricht man von unvollstédndiger Penetranz.

Wie bei MC4R-Knockout-Miusen wird auch beim Menschen fiir die Adipositas durch
Mutationen im MC4R Haploinsuffizienz als Mechanismus angenommen: Bei
Funktionsverlust des mutierten Rezeptors verfiigt ein heterozygoter Mutationstriger
mutmalBlich tiber eine reduzierte Anzahl funktionsfihiger Rezeptoren. Haploinsuffizienz
bedingt einen dominanten Erbgang. Haplosuffizienz dagegen wiirde bedeuten, dass bei
reduzierter Rezeptorenzahl die Funktion des Systems noch gewéhrleistet wére, und der
Phinotyp Ubergewicht erst bei Mutationen im homozygoten Zustand manifest wiirde.

Einem autosomal dominantem Erbgang kann auch ein dominant negativer Effekt bei Haplo-
suffizienz zu Grunde liegen: Das Genprodukt eines Wildtyp-Allels wire ausreichend, jedoch
stort das mutierte Genprodukt die Funktion des Wildtyp-Geproduktes.

Dies erklirt, dass bei den Mutationen im POMC-Gen in zwei Fillen ein rezessiver Erbgang
berichtet wird, flir eine andere Mutation ein dominanter Erbgang beschrieben wird (Krude et
al., 1998; Challis et al., 2002).

Gegen den Mechanismus der Haploinsuffizienz bei MC4R wird folgende Untersuchung
aufgefiihrt (Cody et al.,, 1999): Von 27 Personen mit einer partiellen Deletion des
Chromosoms 18q waren 10 hemizygot fiir MC4R, in 17 Fillen schloss die Deletion MC4R
nicht mit ein. Beim Vergleich der hemizygoten und dizygoten Probanden hinsichtlich der fiir
das Alter korrigierten Gewichte finden die Autoren keinen Hinweis auf hohere Gewichte bei
den hemizygoten Personen. Die Autoren kommen zu dem Schluss, das MC4R haplosuffizient
sei, und der Adipositas bei MC4R-Mutationen ein dominant negativer Effekt zu Grunde
liegen miisse. Die geringe Anzahl der untersuchten Personen, vor allem aber das nicht néher
beschriebene Alter der Probanden macht diese Schlussfolgerung unzulédssig. Die Autoren
berichten lediglich, dass die Probanden ,,iiber ein Jahr alt* seien. Wir gehen bei Adipositas
durch MC4R-Mutationen von einer frith beginnenden Adipositas aus. Das Manifestationsalter
der Adipositas bei MC4R-Mutationstridgern ist jedoch noch nicht eindeutig beschrieben. Im
MC4R hemizygote Personen, die wie in der Untersuchung von Cody et al. ,,iiber ein Jahr* alt
sind, konnten durchaus noch vor der Manifestation der Adipositas stehen. Unterschiede
hinsichtlich des Gewichtes bei im MC4R hemiygoten und dizygoten Menschen sind

moglicherweise erst zu einem spiteren Zeipunkt nachweisbar. Zudem weisen die Personen
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mit einer partiellen Deletion am 18q einen Verlust von weiteren Genen auf, der als Folge die
Entstehung einer Adipositas abmildern bzw. sogar verhindern kénnte.

Der Vasopressinrezeptor ist wie der MC4R ein G-Protein-gekoppelter Rezeptor.
Untersuchungen am Vasopressinrezeptor zeigen einen dominant negativen Effekt (Zhu und
Wess, 1998): Fiir mehrere Mutationen konnte gezeigt werden, dass die resultierenden
verkiirzten Rezeptorproteine bei Coexpression Ligandenbidung, Signaltranduktion und
Transport des Wildtyp-Rezeptors storen. Offenbar kommt es auf Grund einer Dimerisierung
des Wildtyp-Rezeptors mit der dritten Transmembrandoméne des trunkierten Rezeptors zu
einer Storung des Rezeptortransportes. Obwohl fiir die Klasse der G-Protein-gekoppelten
Rezeptoren Homologien in der Funktion angenommen werden, konnte ein dominant negativer
Effekt der Mutationen Del ctct 211/212 und Ins gatt 244 im MC4R ausgeschlossen werden
(Ho und MacKenzie, 1999). Bisher konnte nicht abschlieBend geklért werden, in welchem
Umfang sich MC4R-Mutationen beim Menschen auf das Korpergewicht auswirken. Wir
untersuchten in der vorliegenden Arbeit grofle Familienstammbadume, um der Frage nach dem
Erbgang der Adipositas durch MC4R-Mutationen, nach der Penetranz und nach der
Expression auf den Grund zu gehen. AuBerdem interessierten wir uns flir weitere
phénotypische Auffilligkeiten, die bei MC4R-Mutationstrigern eventuell neben der
Adipositas bestehen.
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2 Familien, Materialien und Methoden

2.1 Rekrutierung der Familien

In einer ersten Phase wurden iibergewichtige Kinder und Jugendliche und zum Teil auch
deren Eltern und Geschwister untersucht. Die Probanden wurden vermessen (2.3
anthropometrische Daten), und neben einer ausfiihrlichen Anamnese (2.2 Anamnese und
psychologische Variablen) erfolgte eine molekulargenetische Untersuchung auf Mutationen
im MC4R-Gen (2.4.2 Molekulargenetische Untersuchungen). In einer zweiten Phase wurden
in den Familien mit MC4R-Mutationen weitere Familienmitglieder fiir unsere Untersuchung
rekrutiert.

Erste Phase:

Im Zeitraum von 1995 bis Mai 2001 wurden 887 extrem adipdse Kinder und Jugendliche (m:
387, w: 500) durch Mitarbeiter der klinischen Forschergruppe in folgenden Einrichtungen
untersucht:

e Spessartklinik Bad Orb

e Klinik Hochried, Murnau

¢ Adipositas-Rehabilitations-Zentrum Insula, Berchtesgaden

e Prinzregent Luitpold Kinderkurklinik, Scheidegg im Allgdu

e Kinderklinik der Universitit Gielen

In 520 Fillen konnten beide Eltern in die Untersuchung mit aufgenommen werden.
Einschlusskriterium fiir unsere Untersuchung war eine Adipositas mit einen BMI oberhalb
des 95. Perzentils beim Indexpatienten.

Alle Probanden, bei Minderjéhrigen zusitzlich deren Eltern, erklérten sich schriftlich mit der
Untersuchung einverstanden. Auch einer spéteren Kontaktaufnahme stimmten die Probanden
zu, falls bedeutsame Ergebnisse in der molekulargenetischen Untersuchung erzielt wiirden.
Eine Zustimmung der Ethikkommission der Universitdt Marburg liegt vor.

Bei den 887 Familien fanden sich neben den beiden in der Literatur beschriebenen
Polymorphismen (Gotoda et al., 1997; Hinney et al., 1999) bei insgesamt 28 Familien 17
verschiedene Mutationen im MC4R.

Zweite Phase:

In den Familien mit MC4R-Mutationen wurden unabhdngig vom Korpergewicht weitere
Familienmitglieder phénotypisch und genotypisch untersucht. Der Kontakt zur erweiterten

Familie wurde dabei ausschlieBlich tiber die in der ersten Phase untersuchte Kernfamilie
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hergestellt. Abgesehen von zwei Familien, die zwischenzeitlich verzogen waren, wurden zu
diesem Zweck alle Familien, bei denen sich MC4R-Mutationen fanden, telefonisch re-
kontaktiert. Zwei Familien lehnten zum Zeitpunkt der telefonischen Kontaktaufnahme einen
Hausbesuch ab. In den restlichen 24 Familien war es moglich, erweiterte Familienstamm-
bdume zu erheben. Insgesamt konnten so 217 Personen in unsere Untersuchung einbezogen

werden.

2.2 Anamnese und psychologische Variablen

2.2.1 Semistrukturiertes Interview

Mit Hilfe eines semistrukturiertem Interviews (Nicolaus Barth, Heye Coners, Andreas Ziegler
und Johannes Hebebrand) wurden Daten zur Gewichtsanamnese, zu organischen

Erkrankungen und soziodemografische Daten erfasst.
2.2.2 Fragebogen zum Essverhalten

Der Fragebogen zum Essverhalten von Pudel und Westenhofer (1989) wurde allen Probanden
ab dem 15. Lebensjahr vor der Untersuchung in der zweiten Phase vorgelegt. Es handelt sich
dabei um die deutsche Ubersetzung des "Three factor eating questionnaire" von Stunkard und
Messick (1985).

Drei grundlegende Dimensionen des menschlichen Essverhaltens werden dabei erfasst:

e kognitive Kontrolle des Essverhaltens

e Storbarkeit des Essverhaltens

e erlebte Hungergefiihle
2.2.3 Nahrungsmittel-Haufigkeits-Fragebogen

Um die Energicaufnahme und den mit der Nahrung aufgenommenen Fettanteil abzuschitzen,
wurde die von Wolfgang Grassl 1m Rahmen seiner Promotionsschrift erstellte deutsche
Ubersetzung des englischen ,,Leeds Food and Nutrition Survey* von John Blundell aus Leeds
verwendet (Cooling und Blundell, 1998; Grassl, 2002). Die Betrachtung eines breiten
Spektrums von Nahrungsmitteln mit unterschiedlicher Verteilung der Nahrungsbestandteile
ermoglicht es, die Gesamtenergie sowie die ungefdhren prozentualen Anteile von Fett,

Kohlenhydraten und Proteinen an der Gesamtenergiezufuhr zu ermitteln.
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2.3 Anthropometrische Daten
Folgende anthropometrische Daten wurden erhoben:

2.3.1 Body-Mass-Index

Aus Korpergewicht und Korpergrofie berechneten wir den Body-Mass-Index (BMI) nach der

Formel:

BMI [ kg } _ Korpergewicht [kg]
m? Korpergrofie* [ m?]

Der BMI wurde mit Hilfe der Daten aus der Nationalen Verzehrsstudie (NVS) (Hebebrand et
al., 1994) in das alters- und geschlechtspezifische Perzentil transformiert. Der Datensatz der
NVS beruht auf Selbstangaben zu Gewicht und Korpergrofie von 21.452 Personen im Alter
zwischen 10 Jahren und 75 Jahren und wurde im Zeitraum zwischen 1985 und 1989 erhoben.
Aus dem eingeschrinkten Altersbersbereich der NVS-Daten waren wir gezwungen, fiir die
Abschitzung der Perzentile der insgesamt 5 Personen im Alter iiber 75 Jahren aus unserem
Kollektiv das Lebensalter mit 75 Jahren gleichzusetzen. Fiir den von der NVS nicht
abgedeckten unteren Altersbereich unter 10 Jahren konnten wir die BMI-Perzentile von
Kromeyer-Hauschild et al. (2001) verwenden. Diese Perzentile wurde unter Heranziehung der
Daten von ca. 17.000 Jungen und ca. 17.000 Madchen im Alter von 0-18 Jahren konstruiert,
die nach 1985 erhoben wurden. Wir verwendeten diese Perzentile auch fiir die retrospektiven
Brechungen aus den Daten, die im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen in den ,,gelben
Untersuchungsheften* vom Kinderarzt dokumentiert waren.

Auch bei den erwachsenen Probanden wurde zusitzlich zu den aktuellen Messdaten aus den

retrospektiv erhobenen Korpermallen das BMI-Perzentil berechnet.

2.3.2 Waist Hip Ratio

Aus Taillen- und Hiiftumfang berechneten wir die Waist-Hip-Ratio (WHR).
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2.3.3 Bestimmung des Kdrperfettanteils

Zur Abschitzung des prozentualen Korperfettanteils wurde mittels eines portablen Mess-
gerites (Bodystat ® 1500; Bodystat limited, PO Box 50, Isle of Man, British Isles) die
bioelektrische Impedanz ermittelt. Mit Hilfe der Formeln nach Segal et al. (1988) berechneten

wir aus der gemessenen Impedanz die fettfreie Korpermasse:

Berechnung der fettfreien Korpermasse fiir Ménner:
Fettfreiec Masse = 0.00132*Korpergrofe [cm]® - 0.04394* bioelektrische Impedanz +
0.3052*Korpergewicht [kg] - 0.16760*Lebensalter [Jahre] + 22.66827

Berechnung der fettfreien Korpermasse fiir Frauen:
Fettfreie Masse = 0.00108*KorpergroBe [cm]® - 0.02090% bioelektrische Impedanz +
0.23199*Korpergewicht [kg] -0,06777*Lebensalter [Jahre] + 14.59453

Mit der Formel:

Korperfettmasse = Gesamtmasse - fettfreie Masse

wurde die Korperfettmasse berechnet.

Der Prozentuale Korperfettanteil wurde aus der fettfreien Kdrpermasse wie folgt berechnet:

Korperfettmasse

Koperfettanteil [%] = x 100

Gesamtkorpermasse

2.4 Gewinnung und Auswertung der Proben

Fir die molekulargenetische Untersuchung wurde vendses Blut in EDTA KE Monovetten®
der Firma Sarstedt entnommen. Alternativ erfolgte ein Abstrich der Mundschleimhaut
(Abstrichtupfer Plastik Rayon, Artikel-Nr. : 80/1301, Sarstedt).

Fiir die Leptinbestimmung erfolgte die Abnahme in Sarstedt Serum Gel Monovetten®.
2.4 .1 Leptinbestimmung

Die Messung der Serum-Leptinkonzentrationen erfolgte im Labor von Professor Dr. Werner

F. Blum, Universitatsklinikum Gief3en.
2.4.2 Molekulargenetische Untersuchungen

Alle molekulargenetischen Untersuchungen wurden im Labor der klinischen Forschergruppe
unter der Leitung von Frau Dr. Anke Hinney durchgefiihrt.
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2.4.2.1 Polymerase-Kettenreaktion

Die Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction, PCR) ermdglicht die
Vervielfiltigung definierter DNA-Abschnitte in-vitro. Durch Erhitzen wird dabei der
Doppelstrang zu Einzelstringen denaturiert, die dann als Vorlage zur weiteren DNA-Synthese
dienen. Oligonukleotide, die an die Vorlage spezifisch binden, sogenannte Primer, werden zur
Anlagerung der Polymerasen bendtigt. Polymerasen synthetisieren DNA durch Anlagerung
von Desoxynucleosidtriphosphaten entsprechend der Vorlage.

Nach Extraktion der DNA aus EDTA-Blut durch die Salzmethode bzw. von den
Schleimhautabstrichen iiber Siulchen (Quiagen, Qamp DNA Mini Kit: 51104) wurde das
MC4R-Gen mittels PCR amplifiziert. Durch Einsatz von zwei Primerpaaren entstanden bei
unserem PCR-Ansatz zwei 615 bzw. 622 Basenpaare umfassende, iliberlappende Fragmente

des MC4R.
2.4.2.2 Einzelstrang-Konformations-Polymorphismus-Analyse

Fir die Untersuchung auf Mutationen mit Einzelstrang-Konformations-Polymorphismus-
Analyse (single-stranded conformation polymorphism-analysis: SSCP) wurden aus den
Fragmenten mittels drei Restriktionsenzymen fiinf Fragmente erzeugt. Bei der SSCP macht
man sich zu Nutze, dass die abweichende Primérstruktur des DNA-Einzelstranges einer
Mutation eine verdnderte rdaumliche Struktur des Einzelstranges bedingt, die bei der
Elektrophorese eine verdnderte Laufeigenschaft des FEinzelstranges im Polyacrylamidgel
bewirkt. Mutationen werden so nach Silberfarbung durch das zum Wildtyp unterschiedliche
Bandenmuster erkannt. Bei adiquater Fragmentlinge detektiert die SSCP 70-95% der
Mutationen, gibt aber keine Information iiber Position und Art der Mutation. Daher miissen in

der SSCP auftillige Proben sequenziert werden.
2.4.2.3 Sequenzierung

Zur Bestimmung der Basenabfolge muss der interessierende Abschnitt als Einzelstrang
vorliegen. Der Strang dient als Matrize zur DNA-Synthese. Zusétzlich zu den vier Desoxy-
Nucleotidtriphosphaten (ANTP) Desoxy-Adenosintriphosphat, Desoxy-Guanosintriphosphat,
Desoxy-Cytosintriphosphat und Desoxy-Thymidintriphosphat sind dem Reaktionsgemisch die
vier Didesoxynucleotide (ddNTP) beigefiigt. Den ddNTPs fehlt die fiir die
Kettenverlingerung notwendige Hydroxylgruppe am 3’-Kohlenstoffom. Daher kommt es

nach Einbau eines ddNTP zum Abbruch der Synthese. Da die Konzentration der ddNTPs im
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Reaktionsgemisch wesentlich geringer ist, als die der normalen dNTPs, erfolgt der Einbau der
ddNTPS und somit auch der Kettenabbruch in statistischer Verteilung: Es entstehen so
Fragmente des interessierenden Stranges aller mdglichen Léngen, die in einem
Polyacrylamidgel elektrophoretisch aufgetrennt werden. Verwendet man im Reaktionsansatz
ddNTPs, die spezifisch mit vier Fluorophoren markiert sind, so entspricht die Reihenfolge der
Fluoreszensignale, die wihrend der Elektrophorese detektiert werden konnen, der
Basenabfolge.

Nach Entdeckung einer Mutation im MC4R bei einer Person wurde auch bei Verwandten
nach dieser Mutation gesucht. Im ersten Schritt wurde auch hier die SSCP eingesetzt. Bei
positivem Befund bedienten wir uns zur Typisierung der Mutation der ARMS-Technik und
den Restriktionsenzymen. Der Einsatz dieser 6konomischen Verfahren ist durch die von der

Sequenzierung der Indexprobe bekannte Basenabfolge der Mutation moglich.
2.4.2 .4 Restriktionsendonukleasen

Restriktionsendonukleasen schneiden DNA-Abschnitte sequenzspezifisch. Bei Auswahl
geeigneter Restriktionsendonukleasen werden mutationsspezifische Fragmente erzeugt; der

Nachweis der Fragmente erfolgt elektrophoretisch.
2.4.2.5 ARMS Test

Der ARMS-Test (Amplification refractory mutation system) ist eine PCR mit
mutationsspezifischen Primern, so dass Vervielfiltigung der DNA nur bei Vorliegen der
Mutation ablaufen kann. Das Amplifikationsprodukt wird dann elektrophoretisch

nachgewiesen.
2.5 Pharmakologische Untersuchungen

Soweit sich die Rezeptorfunktion der einzelnen Mutationen nicht - wie z.B. im Falle eines
frithzeitigen Abbruchs der Synthese des Rezeptormolekiils - aus der Rezeptorstruktur
unmittelbar ableiten ldsst, bzw. soweit die Funktion nicht aus der Literatur bereits bekannt
war, wurden die in unserem Kollektiv gefundenen Mutationen im Institut fiir Pharmakologie
und Toxikologie der Universitit Marburg unter der Leitung von Herrn Prof. Thomas
Gudermann einer funktionellen /In-vitro-Untersuchung unterzogen. Dabei wurde die
Signaltransduktion der Rezeptorvariante gepriift. Nach Stimulation des mutierten Rezeptors
mit einem Liganden wurde der als Antwort von der Adenylatzyklase gebildete Second-

messenger cCAMP quantifiziert. Zu diesem Zweck wurden COS-7 Zellen, die normalerweise
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keinen MC4R bilden, mit einer Rezeptorvariante transfiziert. Nach Lyse der transfizierten
Zellen erfolgte eine Bestimmung des cAMP ohne vorausgegangene Stimulation
(= Basalwert). AuBBerdem interessierte die maximale cAMP-Antwort (= Enax) und die fiir die
halbmaximale Antwort notige Konzentration des Liganden (= ECsy). Als Ergebnis dieser
pharmakologischen Untersuchungen konnten die in unserem Kollektiv gefundenen
Rezeptorvarianten in drei Gruppen eingeteilt werden: Erstens: Rezeptoren, deren Funktion
zumindest unter Heranziehung dieses Tests in-vitro unbeeintriachtig ist. Zweitens: Rezeptoren
mit reduzierter Funktion. Drittens: Rezeptorvarianten mit volligem Funktionsverlust

(Tabelle 4).

2.6 Statistische Verfahren

2.6.1 Die Stammbaume

Die Dokumentation der Stammbiume erfolgte mit Hilfe des Programms Cyrillic 2.1
(Cherwell Scientific, The Magdalen Centre, Oxford Scienve Park, Oxford OX4 4GA, Great
Britain) in Anlehnung an die Empfehlungen fiir die Autoren des American Journal of Human
Genetics (Bennett et al., 1995). Als ,,betroffen” wurden wie fiir die Berechnungen (siche
unten) alle Personen gewertet, deren BMI jemals iiber dem 84. Perzentil lag, d.h. es wurden
sowohl die aktuellen Messwerte wie auch die retrospektiv erhobenen Gewichte in die
Berechnung mit einbezogen. Die Daten aus dem Séuglings- Kleinkind- und Vorschulalter,
dokumentiert in den ,gelben Untersuchungsheften, wurden hierbei allerdings nicht
berticksichtigt, d.h. Personen die lediglich in dieser frilhen Periode iibergewichtig waren,
wurden als ,,nicht betroffen* gewertet. Diese Vorgehensweise hat mehrere Griinde: Erstens
liegen uns die Daten aus dieser Periode nur von 36 der 210 untersuchten Personen vor.
Zweitens ist die Messung von Gewicht und Korperlange im Krabbelalter fehleranfalliger als
bei Personen, bei denen die Korperhdhe im Stehen gemessen werden kann, so dass Artefakte
wahrscheinlicher sind. Drittens, und das ist der entscheidende Punkt, unterliegt das
Korpergewicht besonders in den ersten beiden Lebensjahren einer Reihe externer Faktoren,
und erst mit ca. 2 Jahren richtet sich das Gewicht nach dem genetisch vorgegebenen Bauplan
(Ong et al., 2000). Obwohl wir das Alter unter 6 Jahren fiir unsere Berechnungen
ausschlieBen, sprechen wir im Weiteren der Einfachheit halber von maximalem Lebenszeit-
BML

Personen, die wir nicht untersuchen konnten, wurden selbstverstindlich nicht in die

Berechnungen mit einbezogen, jedoch in den Stammbiumen dokumentiert. Als ,,betroffen*
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wurden dabei diejenigen Personen gekennzeichnet, die von den Angehorigen als
iibergewichtig beschrieben wurden. In den meisten Féllen konnten die Personen dazu auf
einer Silhouetten-Skala eingestuft werden (Sorensen und Stunkard, 1993). Bulik et al. (2001)
lieBen Versuchspersonen sich mit Hilfe dieser Skala selbst einschétzen. Entsprechend der
Selbsteinschdtzung konnten sie den neun Stufen des Silhouetten-Ratings altersspezifische
BMI-Bereiche zuordnen. Eine Beriicksichtigung des Alters bei der Beurteilung der Silhouette
durch die Angehorigen scheidet fiir unsere Untersuchung aus, da meist das Lebensalter bei
maximalem Umfang des zu Beurteilenden nicht genannt werden konnte. Die Stufe sechs
iibertraf bei beiden Geschlechtern in den meisten Altersstufen deutlich das 84. Perzentil, so
dass wir Personen, denen eine groBere als die fiinfte Silhouette zugeordnet wurde, fiir die

Darstellung in den Stammbé&umen als ,,betroffen* werteten.

2.6.2 MC4R-Mutationstrager: hoheres Korpergewicht als die Wildtyp-Trager? Test

auf Kopplungsungleichgewicht

Uns interessierte die Frage, ob die Mutationstrager aus den rekrutierten Familien im Mittel ein
hoheres Korpergewicht aufweisen als die Familienmitglieder ohne MC4R-Mutationen.

Dazu verwendeten wir den maximal ermittelten standard deviation score (SDS) fiir den BMI.
Der SDS ist die Abweichung des BMI eines Individuums vom alters- und geschlechts-
abhédngigen Bevolkerungsdurchschnitt in Vielfachen der Standardabweichung. Wir wéhlten
fiir den Permutationstest (wie auch in der Darstellung der Stammbédume im Anhang) die BMI-
SDS-Werte, da die Perzentile in den Extrembereichen nicht mehr differenzieren. Die
Perzentil-Werte der extrem adipdsen Personen sind mit > p 99 gedeckelt.

Die zu testenden Hypothesen lauten:

Ho: i = o

Die Nullhypothese besagt, dass die MC4R-Mutationen ohne Einfluss auf das Korpergewicht
sind, d.h. dass sich die heterozygoten MC4R-Mutationstrager nicht beziiglich Gewicht,
gemessen am BMI-SDS, von den Wildtyp-Tragern unterscheiden.

Hi: p > po.

Die heterozygoten MC4R-Mutationstrager sind schwerer als die homozygoten Wildtyp-
Trager, d.h. sie haben im Mittel hohere BMI-SDS-Werte.

Wir verwenden einen Permutationstest anstelle des entsprechenden parametrischen Tests,
einer zweifaktoriellen Varianzanalyse, in der das Gewicht als Funktion des Rezeptor-Allels

und der Familie modelliert wird, weil die Gewichte innerhalb der Familien korreliert sind,
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und weil der BMI-SDS in den hohen Gewichtsbereichen nicht der Normalverteilung
entspricht.

Um eine Verzerrung durch die Rekrutierung zu vermeiden, wurden die Index-Patienten von
der Berechnung ausgeschlossen. Diese wurden ja wegen ihres Ubergewichts rekrutiert und
sind fast alle Mutationstrager.

Um zu untersuchen, welche Unterschiede zwischen Wildtyp- und Mutationstrdgern unter der
Nullhypothese durch Zufall zu erwarten sind, permutieren wir die beobachteten Genotypen
innerhalb der Stammbdume. Da in groBen Stammbidumen die Anzahl mdglicher
Permutationen zu grof3 wird, wurden 100000 zufillige Replikationen erzeugt.

Der p-Wert entspricht dann dem Anteil derjenigen Replikationen, in denen die phianotypische
Differenz zwischen den Genotypen mindestens ebenso grof3 ist wie in den beobachteten

Daten.

2.6.3 Deskriptive Analysen

Alle weiteren Mittelwertvergleiche in dieser Arbeit sind lediglich explorativ angelegt, d.h. die
auf Zwei-Stichproben-t-Tests beruhenden p-Werte haben nur deskriptiven Charakter. Wie der
Test auf Kopplungsungleichgewicht, erfolgten auch diese Berechnungen an Hand der Daten
der 162 Personen aus den 21 Familien, bei denen funktionell relevante Mutationen gefunden
wurden.

Zur grafischen Darstellung von Korperfettanteil, Fettauthahme, Energieaufnahme, der
Konstrukte Hunger, kognitive Kontrolle und Storbarkeit des Essverhaltens sowie fiir Leptin,
fiir die ich eine lineare Abhédngigkeit vom BMI vermutete, verwendete ich Scatter-Plots. Es
wurde die interessierende Variable in Abhidngigkeit von BMI aufgetragen. Die MC4R-
Mutationstrager und die Wildtyp-Triger aus den Familien, fiir die die Mittelwertsunterschiede
in den genannten Variablen untersucht werden sollten, wurden in der grafischen Darstellung
farblich gekennzeichnet.

Fiir diese Variablen flihrten wir Kovarianzanalysen durch, um den Einfluss von BMI und dem

MC4R-Allel als unabhingige Variablen auf die jeweilige abhingige Variable zu testen.
Die Berechnungen wurden von Dipl.-Math. Astrid Dempfle und Dr. Monika Heinzel-

Gutenbrunner am Institut fiir Medizinische Biometrie und Epidemiologie Philipps-

Universitidt Marburg durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Test auf Kopplungsungleichgewicht: hoheres Korpergewicht bei MC4R-

Mutationstrigen

Bei 28 von 887 untersuchten Familien fanden wir insgesamt 17 verschiedene Mutationen im
MC4R. Die Mutationen Thr 112 Met (Gu et al., 1999) und Del ctct 211/212 (Yeo et al., 1998)
wurden bereits von anderen Arbeitsgruppen bei adipésen Personen beschrieben, 15
Mutationen wurden erstmals von unserer Arbeitsgruppe berichtet (Hinney et al., 1999; Hinney
et al., unveroffentlichte Daten). Zusétzlich fanden sich die beiden Polymorphismen Val 103

Ile und Ile 251 Leu (Gotoda et al., 1997; Hinney et al., 1999).

In drei Familien fand sich eine Mutation bei einem Elternteil und wurde nicht an die
Indexpatienten weitergegeben: Die drei Indexpatienten (zwei Méadchen, ein Junge) aus diesen
Familien sind homozygote Wildtyp-Triger im MC4R. Wir fanden keine homozygoten
Mutationstrager, jedoch waren zwei Indexpatienten compound-heterozygot. Unter den
Indexpatienten waren 9 mannliche Mutationstriger (5 davon Tréger funktionell relevanter
Mutationen), 15 weibliche Mutationstriger (14 davon Tréger relevanter Mutationen).

In der zweiten Phase der Untersuchung konnten aus den 28 Familien in 24 Fillen erweiterte
Familienstammbiume erhoben werden, davon wurden 4 Familien von unserer Arbeitsgruppe
bereits zu einem fritheren Zeitpunkt untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass 2 unabhéngig
voneinander rekrutierte Indexpatienten Cousinen zweiten Grades waren (Sina et al., 1999).

In drei Familien, bei denen eine zweite Untersuchung nicht méglich war (zwei Familien
waren unbekannt verzogen, eine Familie hatte kein Interesse an einer erneuten Untersuchung),
waren die Daten und die Anzahl der untersuchten Familienmitglieder bereits von der
Erstuntersuchung in den Kliniken ausreichend, um die Stammbé&ume in unsere Familienstudie
aufzunehmen. Insgesamt wurden so in diese Untersuchung 26 Familien (eine Groffamilie
davon mit 2 unabhingig voneinander rekrutierten Indexpatienten) mit 17 verschiedenen
Mutationen im MC4R eingeschlossen. Die Stammbadume dieser 26 Familien sind im Anhang
dokumentiert. Lediglich eine Familie, bei der sich bei einem méannlichen Indexpatienten die
Mutation Arg 165 Trp fand, konnte nicht in unsere Untersuchung aufgenommen werden.

Von 217 untersuchten Probanden aus den 26 Familien konnten wir in 210 Fillen die
genetische Untersuchung des MC4R durchfiihren. Dabei fanden sich 114 homozygote
Wildtyp-Triager, 3 heterozygote Triger des Polymorphismus Val 103 Ile und weitere
3 heterozygote Triger des Polymorphismus Ile 251 Leu. 90 Probanden waren
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Mutationstrager, wobei bei 5 Mutationstragern zusitzlich einer der beiden Polymorphismen

nachweisbar war.

Genetische Untersuchung von 210 Personen aus 26 Familien mit Mutationen im MC4R:

homozygote Wildtyp-Trager: 114 Personen

heterozygote Trager von Polymorphismen: 6 Personen

heterozygote Mutationstrager:

(davon 5 Personen zusatzlich Trager eines Polymorphismus) 88 Personen

compound-heterozygote Mutationstrager: 2 Personen

Mutationstrager gesamt: 90 Personen

Tabelle 5: Ergebnisse der genetischen Untersuchung der 210 Personen aus den 26 Familien.

Die Auswirkungen der Mutationen auf die Rezeptorfunktion sind nicht einheitlich:
Entsprechend der funktionellen Charakterisierung (sieche Abschnitt 2.5: Pharmakologische
Untersuchungen) kdnnen Mutationen einen totalen Funktionsverlust des Rezeptors bedingen
oder zu einer reduzierten Rezeptorfunktion fiihren. Eine dritte Gruppe von Mutationen ist

mutmaBlich ohne Einfluss auf die Rezeptorfunktion.

Funktionelle Einteilung der MC4R-Mutationen in den untersuchten Familien
Anzahl der Familien in Anzahl der identifizierten
unserer Untersuchung Mutationstrager in den
untersuchten Familien
Mutationen mit Totalverlust 14 Familien 49 Personen
Mutat!onen mit reduzierter 7 Familien 25 Personen
Funktion
Mutgho_r_men .ohne funktionelle 4 Familien 13 Personen
Beeintrachtigung
Mutationen mit derzeit noch -
. 1 Familie 3 Personen
unklarer Funktion

Tabelle 6: Funktionelle Einteilung der MC4R-Mutationen in den 26 untersuchten Familien und Anzahl der
untersuchten Mutationstréger aus den jeweiligen Familien.

Fir die weiteren Analysen werden die Familien mit Mutationen, die zu einem totalen
Funktionsverlust des Rezeptors fiihren, und die Familien mit Mutationen mit reduzierter
Rezeptorfunktion zusammen betrachtet und als Familien mit funktionell relevanten MC4R-
Mutationen bezeichnet; in dieser Gruppe finden sich 21 Familien mit insgesamt 74 MC4R-
Mutationstragern. Die 5 heterozygoten Triager der Polymorphismen aus diesen 21 Familien
betrachteten wir funktionell als homozygote Wildtyp-Triger.

Aus dem aktuellen Gewicht der Probanden und der aktuellen KorpergroBe berechneten wir
den BMI, den wir in das alters- und geschlechtsspezifische Perzentil transformierten. In den

untersuchten Familien fillt eine deutliche Verschiebung in den oberen Gewichtsbereich auf:
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Aktuelle BMI-Perzentilen: MC4R -Mutationstrager mit relevanter Mutation vs.
Wildtyp-Trager und Trager von Polymorphismen (n = 162)

Hn = 43; m Wildtyp

Bn = 45; w Wildtyp

Prozent

M = 29;: m Mutation

B = 45; w Mutation

<
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Abbildung 3: Perzentile der aktuellen BMI-Werte der 74 MC4R-Mutationstrager aus 21 Familien mit funktionell
relevanten Mutationen (Frauen und Maédchen dunkelrot, Méanner und Jungen dunkelblau) und der 83
homozygoten Wildtyp-Tréger. 5 heterozygote Triger von Polymorphismen wurden zu den Wildtyp-Trigern
gezéhlt. (Wildtyp-Frauen und -Médchen orange, Wildtyp-Manner und -Jungen hellblau).

So haben z.B. 77 % der weiblichen Mutationstrager einen BMI groBer oder gleich dem 95.
Perzentil. Bei den maénnlichen Mutationstrdgern liegen immerhin noch 62 % auf oder
oberhalb des 95. BMI-Perzentil. Auf der anderen Seite sind die BMI-Werte einzelner
Mutationstrager gegenwértig im mittleren und unteren BMI-Bereich.

Die Verschiebung auf die hohen Gewichtsbereiche findet sich, wenn auch in deutlich
geringerem Ausmal, auch bei den Wildtyp-Tragern. Immerhin entsprechen die BMI-Werte
von ca. 31 % der Frauen und 37 % Minner dem 95. oder einem hoheren Perzentil.

Da das Korpergewicht auch im Erwachsenenalter nicht stabil ist, berechneten wir, soweit dies

moglich war, aus anamnestischen Daten das im Laufe des Lebens maximale BMI-Perzentil.
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Maximale BMI-Perzentilen: MC4R-Mutationstrager mit relevanter Mutation vs.
Wildtyp-Trager und Trager von Polymorphismen (n = 162)

B n = 43; m Wildtyp

Hn = 45; w Wildtyp

Prozent

B n = 29; m Mutation

B n = 45; w Mutation

90-95 |

o
Perzentilenachse ©

Abbildung 4: Perzentile der iiber die Lebenszeit maximalen BMI-Werte der Mutationstrager und Wildtyp-Tréiger
(Probanden wie Abbildung 3). Auch in dieser Darstellung scheint der Effekt der Mutation auf das weibliche
Geschlecht stirker zu sein. Fiir zwei Mutationstriigerinnen ldsst sich zu keinem Zeitpunkt Ubergewicht
(BMI > p 85) nachweisen.

Wie erwartet, sind bei Betrachtung der iiber die Lebenszeit maximalen BMI-Perzentile
deutlich mehr Personen im oberen Gewichtsbereich angesiedelt.

Als Kriterium fiir ,,Ubergewicht” verwendeten wir das 85. BMI-Perzentil (Hebebrand et al.,
1994). In der Dokumentation der Stammbdume (sieche Anhang) wurde jede Person als
,oetroffen dargestellt, deren BMI entweder aktuell oder zu einem fritheren Zeitpunkt
nachweislich dem 85. Perzentil oder einem hoéheren Perzentil entsprach. Bei diesem
Lebenszeit-Kriterium sind immerhin 72 der Triger funktionell relevanter MC4R-Mutationen
als ,betroffen einzustufen. Nur fiir 2 Mutationstrdgerinnen lieB sich kein BMI im
Ubergewichtsbereich zeigen. Beide Personen sind heterozygote Trigerinnen der Mutation Tyr
35 Stop. Die eine Probandin (Familie 1 C, II:2) ist die 45 Jahre alte anamnestisch gesunde
Mutter einer Indexpatientin. Mit einem BMI von 23,08 kg/m” liegt sie auf dem 53. Perzentil.
Thr maximales BMI Perzentil von 71 erreichte sie bei einem BMI von 24,22 kg/m” im Alter

von 35 Jahren. Sie gibt an, im Alter von 3 bis ca. 10 Jahren ein eher hoheres Gewicht als als
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die gleichaltrigen Kinder gehabt zu haben. Obwohl die Probandin zu keinem Zeitpunkt
iibergewichtig war, habe sie seit Beginn der 5. Lebensdekade mehrmals eine ca. einwdchige
Nulldidt durchgefiihrt. Eine konventionelle Diédt fiihre sie zusitzlich seit dem ca. 14.
Lebensjahr einmal pro Jahr durch. Hinweise auf eine Essstorung finden sich bei der
Probandin anamnestisch nicht.

Die andere Probandin (Familie 1 D, II:5), die ebenfalls niemals nachweislich iibergewichtig
war, ist die 56 Jahre alte kinderlose Grof3tante eines Indexpatienten. Aktuell liegt sie mit
einem BMI von 22,17 kg/m2 auf dem 22. Perzentil. Im Alter von 38 Jahren erreicht sie mit
einem BMI von 22,98 kg/m” entsprechend dem 56. Perzentil das bisherige Maximum. Sie gibt
an, im Alter von 6 bis 10 Jahren eher schwerer als die Gleichaltrigen gewesen zu sein, seither
sei sie leichter als die Gleichaltrigen. Seit dem 14. Lebensjahr sei sie bestrebt, ihr Gewicht
niedrig zu halten, und seit dem 15. Lebensjahr sei sie stindig auf Diét. Im Alter von 38 und 45
Jahren habe sie jeweils fiir ca. 2 Wochen eine Nulldidt durchgefiihrt.

Im Gegensatz zu den Mutationstrdgern (mit relevanten Mutationen), bei denen 72 von 74
betroffen waren (97%), finden sich bei den 88 homozygoten Wildtyp-Trdgern aus diesen
Familien 55 Personen (62,5 %), fiir die mindestens einmal im Laufe des Lebens ein BMI auf
oder oberhalb des 85. Perzentil gezeigt werden konnte.

Die Perzentile erlauben in den Extrembereichen keine Differenzierung. Daher wahlten wir fiir
die Darstellung in den Stammbdumen wie auch als abhédngige Variable im Permutationstest

die iiber die Lebenszeit maximalen BMI-SDS-Werte.
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Personen mit funktionell relevanten MC4R-Mutationen (n = 74) und Personen ohne MC4R-
Mutationen (n= 88) aus den Familien: iiber die Lebenszeit maximaler BMI-SDS

Anzahl der Mittelwert der |Standard- kleinster groBter
Personen maximalen Abweichung maximaler maximaler
BMI-SDS BMI-SDS BMI-SDS

MC4R-

Mutationstréger 74 4,16 2,95 -0,08 15,88

MC4R-
Mutationstrager
nur
Indexpatienten

19 6,68 3,67 2,85 15,88

MC4R-
Mutationstrager
ohne
Indexpatienten

55 3,30 2,06 -0,08 9,20

Im MC4R
homozygote 88 1,75 1,95 -0,90 9,38
Wildtyp-Trager

Im MC4R
homozygote
Wildtyp-Trager 3 5,01 3,80 2,42 9,38
nur
Indexpatienten

Im MC4R
homozygote
Wildtyp-Trager 85 1,63 1,80 -0,90 8,52
ohne
Indexpatienten

Tabelle 7: Uber die Lebenszeit maximale BMI-SDS-Werte der Mutationstréiger mit relevanten Mutationen und
der im MC4R wildtypischen Personen aus den 21 Familien mit funktionell relevanten MC4R-Mutationen. Die
Mutationstrager hdben hohere Korpergewichte als ihre Angehdrigen ohne MC4R-Mutationen. Zu den
homozygoten Wildtyp-Trigern wurden die heterozygoten Trager der Polymorphismen dazugerechnet.

Mit Hilfe des Permutationstests konnten wir den Unterschied, der sich in der Stichprobe
zwischen Wildtyp-Triagern und Mutationstragern deskriptiv gezeigt hat, inferenzstatistisch
untermauern. Um eine Verzerrung durch die Rekrutierung zu vermeiden, haben wir die 22
Indexpatienten (14 Miadchen und 5 Jungen mit MC4R-Mutationen sowie die drei im MC4R
homozygoten Wildtyp-Triager [w: 1, m: 2]) von der Berechnung ausgeschlossen, da diese ja
auf Grund der extremen Adipositas rekrutiert wurden. Die iiber die Lebenszeit maximalen
BMI-SDS-Werte der 55 Triger funktionell relevanter MC4R-Mutationen sind groBer
(Mittelwert des maximalen BMI-SDS: 3,3) als die BMI-SDS-Werte der 85 ,,Wildtyp-Triger*
(Mittelwert des maximalen BMI-SDS: 1,63) (p = 0,0008), wobei wir die ,.echten®
homozygoten Wildtyp-Triger und die 5 heterozygoten Trager der Polymorphismen aus den
21 Familien mit funktionell relevanten Mutationen zusammenfassten.

Das Ergebnis spricht fiir die Alternativhypothese: Hy: 1 > po.
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Unsere Haupthypothese, dass die Mutationstriger hohere BMI-Werte als die Wildtyp-Trager
haben, wird damit angenommen.

Den durchschnittlichen BMI-SDS-Unterschied von 1,7 zwischen den MC4R-Mutationstriagern
und den Wildtyp-Trigern kann man sich folgendermaflen veranschaulichen: Eine
Standardabweichung entspricht bei einen 35 Jahre alten Mann 3 BMI-Punkten. Ein BMI-SDS
Unterschied von 1,7 entspricht demnach 5,1 BMI-Punkten. Bezogen auf eine Kdorpergrof3e

von 1,8 m bedeutet dies einen Gewichtsunterschied von 16,5 kg.

Alle weiteren Mittelwertvergleiche in dieser Arbeit haben lediglich explorativen Charakter,

d.h. die dazu angegebenen p-Werte sind nur deskriptiv zu interpretieren.

3.2 Deskriptive Ergebnisse zum Phanotyp der MC4R-Mutationstrager

3.2.1 MC4R-Mutationen haben beim weiblichen Geschlecht mdglicherweise einen

grolReren Effekt auf das Korpergewicht

Die Befunde bei homozygoten wie auch bei hemizygoten MC4R-Knockout Méusen zeigen
einen starkeren Effekt der MC4R-Defizienz beim weiblichen Geschlecht (Huszar et al., 1997).
Wir haben die iiber die Lebenszeit maximalen BMI-SDS-Werte der weiblichen und
ménnlichen Triger der funktionell relevanten Mutationen verglichen. Die Frauen und
Midchen mit MC4R-Mutationen haben tendenziell hohere BMI-SDS-Werte als die Jungen
und Miénner mit MC4R-Mutationen (p = 0,079). Bei den Wildtyp-Triagern (n = 85, ohne
Indexpatienten) weisen die Ménner hohere Gewichte auf (Ménner: n = 41; mittlerer BMI-

SDS: 1,76; Frauen: n = 44; mittlerer BMI-SDS: 1,52; p = 0,533).

Trager (einschlieBlich Indexpatienten) funktionell relevanter MC4R-Mutationen (n = 74): Uber
die Lebenszeit maximaler BMI-SDS

Geschlecht Anzahl der Mittelwert der |Standard- kleinster grolter
Personen maximalen Abweichung maximaler maximaler
BMI-SDS BMI-SDS BMI-SDS
mannlich 29 3,08 1,65 1,02 7,96
weiblich 45 4,86 3,38 -0,08 15,88

Tabelle 8: Uber die Lebenszeit maximale BMI-SDS-Werte aller 74 Triger relevanter Mutationen aus 21
Familien. Der Mittelwert ist bei den weiblichen Mutationstrigern hoher als bei den ménnlichen

Mutationstragern.
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Indexpatienten mit funktionell relevanten MC4R-Mutationen (n = 19): Uber die Lebenszeit
maximaler BMI-SDS

Geschlecht Anzahl der Mittelwert der |Standard- kleinster groflter
Personen maximalen Abweichung maximaler maximaler
BMI-SDS BMI-SDS BMI-SDS
mannlich 5 4,96 2,49 2,85 7,96
weiblich 14 7,3 3,98 3,6 15,88

Tabelle 9: Uber die Lebenszeit maximale BMI-SDS-Werte der 19 Indexpatienten mit relevanten Mutationen.
Die Indexpatienten sind schwerer als ihre Angehdrigen, die ebenfalls relevante MC4R-Mutationen tragen. Auch
bei den Indexpatienten finden sich hohere Werte beim weiblichen Geschlecht.

Trager funktionell relevanter MC4R-Mutationen (n = 55), ohne Indexpatienten: Uber die
Lebenszeit maximaler BMI-SDS

Geschlecht Anzahl der Mittelwert der |Standard- kleinster grolter
Personen maximalen Abweichung maximaler maximaler
BMI-SDS BMI-SDS BMI-SDS
mannlich 24 2,69 1,15 1,02 4,85
weiblich 31 3,77 2,47 -0,08 9,2

Tabelle 10: Um eine Verzerrung durch die Rekrutierung auszuschlieBen, hier der Vergleich der iiber die
Lebenszeit maximalen BMI-SDS-Werte der Triger relevanter Mutationen beider Geschlechter ohne die
Indexpatienten. Die BMI-SDS Werte bei den weiblichen Probanden sind von der Tendenz her groBer als bei den
mannlichen Probanden (p = 0,079).

3.2.2 Der Schweregrad der Adipositas bei den Wildtyp-Tragern scheint abhangig

vom Verwandtschaftsgrad zum Index zu sein

Aus den 21 Familien, in denen funktionell relevante AMC4R-Mutationen vorkommen,
analysierten wir die liber die Lebenszeit maximalen BMI-SDS-Werte der 85 im MC4R
homozygoten Wildtyp-Triager: Erstgradig Verwandte der Indexpatienten, die selbst keine
Mutation im MC4R tragen (n = 26), sind tendenziell schwerer (p = 0,057) als die zum Index

zweitgradig und entfernter verwandten, im MC4R wildtypischen Personen (n = 59).
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Maximaler BMI-SDS bei 85 homozygoten Wildtyp-Tragern: Mit dem Index erstgradig verwandte
und entfernter verwandte Personen

Verwandtschafts |Anzahl der Mittelwert der |Standard- kleinster groflter

-grad Personen maximalen Abweichung maximaler maximaler
BMI-SDS BMI-SDS BMI-SDS

erstgradig 26 2,19 1,47 -0,65 4,80

verwandt

zweitgradig und

entfernter 59 1,39 1,88 -0,90 8,52

verwandt

Tabelle 11: Uber die Lebenszeit maximale BMI-SDS-Werte der 85 Wildtyp-Triger aus den 21 Familien mit
relevanten Mutationen. Die mit dem Index erstgradig verwandten homozygoten Wildtyp-Triger haben hohere
BMI-SDS-Werte als die entfernter verwandten (p = 0,057).

Bei den MC4R-Mutationstrégern ist der Unterschied zwischen zum Index erstgradig (n = 29)

und entfernter verwandten Personen (n = 26) hinsichtlich des maximalen BMI-SDS kleiner:

Erstgradig Verwandte: mittlerer BMI-SDS: 3,53, entfernter Verwandte: mittlerer

BMI-SDS: 3,03 (p = 0,387).
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3.2.3 Ubergewicht manifestiert sich bei MC4R-Mutationstragern meist bereits im

Vorschulalter

3.2.3.1 Daten aus den Untersuchungsheften

Zur Klarung der Frage nach dem Beginn der Adipositas haben wir aus den im Rahmen der
Vorsorgeuntersuchungen (,,gelbe Untersuchungshefte®) dokumentierten MaBlen die BMI-
SDS-Werte berechnet und im zeitlichen Verlauf dargestellt. 36 Untersuchungshefte von
Kindern und Jugendlichen aus den untersuchten Familien wurden uns zur Verfligung gestellt.

Die Daten der Jungen sind im Anschluss dargestellt, die Daten der Méddchen finden sich im

Anhang.
BMI-Verlauf: Jungen mit MC4R -Mutationen, die zum vollstindigen Funktionsverlust fiihren
5,000
4,000
3,000 1
2,000 A
)
Ja)
2 1,000
s
[
0,000
\ / 50,0 100,0 150,0 200,0 25,0
-1,000 v ——1FIl:2 (Tyr 35 Stop)
- . *
2,000 4 A 1I:1 (Gly 181 Asp)
—4A—1D IV:2 (Tyr 35 Stop)*
-3,000

——1 G IlI:3 (Tyr 35 Stop)
Alter (Monate)

Abbildung 5: Verlaufe der aus den Daten der Vorsorgeuntersuchungen errechneten BMI-SDS-Werte: Im Alter
von ca. 4 Jahren iiberschreiten alle 4 Tridger von MC4R-Mutationen, die zum totalen Funktionsverlust fiihren, die
erste SDS (ca. p 85). Im Alter von ca. 11,5 Jahren sind alle BMI-SDS-Werte > 2 (ca. p 97). Die Symbole in der
Legende bezeichnen die Nummer der Familie (die Stammbdume sind im Anhang dokumentiert) und die
Mutation. 4 A II:1 trdgt zusitzlich zur Mutation Gly 181 Asp den Polymorphismus Ile 251 Leu. Die mit (*)
gekennzeichneten Personen sind Indexpatienten.
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BMI-Verlauf: Jungen mit MC4R -Mutationen, die zu einer
reduzierten Funktion der Rezeptors fiihren

5,000

—=7A lll:2 Pro 78 Leu*
—A—15AIV:2 Arg 165 Trp
—4—9B Illl:2 Ser 127 Leu*

4,000 -

3,000 1

2,000 1

BMI-SDS

200,0 250,0

Alter (Monate)

Abbildung 6: Im Alter von ca. 6 Jahren {iberschreiten alle 3 Triger von MC4R-Mutationen, die eine reduzierte
Rezeptorfunktion bedingen, die erste SDS (ca. p 85). Im Alter von ca. 10 Jahren sind alle BMI-SDS-Werte > 2
(ca.p 97). 15 A 1V:2 trigt zusétzlich zur Mutation Arg 165 Trp den Polymorphismus Val 103 Ile. Leider beginnt
fiir diese Person die Dokumentation erst im Alter von ca. 4 Jahren. Die mit (*) gekennzeichneten Personen sind
Indexpatienten.

BMI-Verlauf: Im MC4R homozygot wildtypische Jungen, bzw. Trager von Polymorphismen, die im
Laufe des Lebens Ubergwicht entwickelten

5,000
—S-5A115
—A— :
4,000 4A1:2
&8 Al
3,000 —1 A2

/IZ| - 1AIlI:3

2,000

1,000 |[W

BMI-SDS

100,0 150,0 200,0 250,0

Alter (Monate)

Abbildung 7: Im Alter von ca. 4 Monaten {iberschreiten 4 von 5 Jungen die erste Standardabweichung. Alle hier
dargestellten Personen sind Briider von Mutationstrdgern, und alle sind betroffen, d.h. haben zu mindestens
einem Zeitpunkt im Leben nachweislich einen BMI iiber dem 84. Perzentil. Ein SDS von 2 wird von 3 der
Jungen im dargestellten Zeitraum erreicht.
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Sowohl bei den MC4R-Mutationstrdgern mit totalem Funktionsverlust, wie auch bei
reduzierter Funktion, ist ein friher Beginn der Adipositas dokumentiert. Ein BMI
entsprechend mindestens 2 Standardabweichungen iiber dem Mittelwert errechnet sich aus
den Daten der Vorsorgeuntersuchungen fiir alle Triger relevanter Mutationen beider
Geschlechter mit spétestens 12 Jahren. Die meisten Mutationstrager erreichen die zweite
Standardabweichung des BMI jedoch bereits im Vorschulalter.

Mit 6 Jahren hatten von den 5 im MC4R homozygoten ménnlichen Wildtyp-Trigern, die
jemals libergewichtig waren, lediglich 2 bereits einen BMI {iber der 2. Standardabweichung
erreicht. Die beiden homozygot wildtypischen Midchen, die Ubergewicht entwickelten,
erreichen die 2. BMI-SDS in dem im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen dokumentierten

Zeitraum bis zum Alter von ca. 12,5 Jahren nicht.

3.2.3.2 Verlauf des subjektiv eingeschatzten Korpergewichts in der Kindheit und

Jugend

Die Daten aus den Vorsorgeuntersuchungen standen leider nur von 36 Personen zur
Verfiigung. Die Frage nach dem Alter bei Beginn des Ubergewichts versuchten wir daher
durch eine subjektive und retrospektive Einschitzung des Korpergewichts weiter zu
verfolgen. Die Probanden - bei den Kindern und Jugendlichen stellvertretend deren Eltern -
wurden gebeten, das Korpergewicht im Alter von 1, 3, 6, 10, 15 und 18 Jahren in Relation zu
den Gleichaltrigen einzuschiatzen. Wir konnten so auf die Daten von 138 Personen aus den
untersuchten Familien zuriickgreifen (68 Triger relevanter Mutationen, 70 Wildtyp-Tréger).
Die Verldufe sind im Anhang grafisch dargestellt.

Diese Daten zeigen, dass die Mutationstridger oft schon im Alter von einem Jahr, in aller
Regel aber spitestens mit Beginn des Schulalters, schwerer als die Gleichaltrigen eingeschitzt
werden. Dies gilt vor allem fiir die Indexpatienten und deren erstgradige Angehorige, die
ebenfalls MC4R-Mutationen tragen. 16 von 23 ménnlichen Trigern funktionell relevanter
MC4R-Mutationen werden in Alter von 6 Jahren schwerer als die Gleichaltrigen eingestuft, 29
von 45 weiblichen Triagern relevanter Mutationen werden ebenfalls im Alter von 6 Jahren
schwerer eingestuft. Zweitgradige Verwandte mit MC4R-Mutationen schétzen ihr Gewicht
retrospektiv deutlich seltener im Vergleich zu den Gleichaltrigen héher ein, bzw. werden von
den Angehdrigen hoher eingeschitzt.

Die Wildtyp-Trager, die ebenfalls ,,betroffen* sind, d. h. einen iiber die Lebenszeit maximalen

BMI entsprechend dem 85. Perzentil oder hdoher erreicht haben, werden deutlich seltener
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»schwerer als die Gleichaltrigen™ eingeschétzt. Im Alter von 6 Jahren sind dies 9 von 30 bei

den Frauen und 8 von 24 bei den Méannern.
3.2.4 MC4R-Mutationstrager: Ubergewicht auch jenseits von 40 Jahren

MC4R-Mutationen sind mdglicherweise bereits zu einem sehr frilhen Zeitpunkt fiir das
Korpergewicht von Bedeutung. Bei der Betrachtung der BMI-SDS-Verldufe bei Erwachsenen
fiel kein besonderes Muster auf (Die Grafiken sind nicht abgedruckt): Hohe BMI-SDS-Werte
finden sich bei den Mutationstrigen (m = 16; w = 20) wie auch bei den Wildtyp-Trigern (m =

18; w = 34), sofern diese betroffen waren, in allen dokumentierten Altersstufen.
3.2.5 Wachstumsbeschleunigung bei MC4R-Mutationstragern

Auch fiir die KorpergroBBen berechneten wir die SDS-Werte aus den Daten der Vorsorge-
untersuchungen. Als Referenz wurde dabei - wie schon fiir die Berechung der BMI-SDS-
Werte in Kindesalter - der aktuellste Datensatz fiir Kinder und Jugendliche gewdhlt
(Kromeyer-Hauschild, 2001). Die SDS-Werte der Korperhohen liegen vor allem bei den
Maidchen mit Mutationen, die zu Funktionsverlust des MC4R fiihren (n = 11), im oberen
Bereich. Auch bei den GréBenverlaufen der Jungen (n = 6) findet sich diese Tendenz. Leider
ist aufgrund der nur 2 bei den betroffenen Wildyp-Méadchen dokumentierten Verldufe kein
Vergleich moglich. Jedoch finden sich auch bei den betroffenen, im MC4R homozygot
wildtypischen Jungen (n = 5) hohe SDS-Werte fiir die Kdrpergrofen.

3.2.6 Die KorpergroRe bei Erwachsenen ist unabhangig vom MC4R-Allel

Wir stellten die KorpergroBen der erwachsenen Mutationstrager denen der erwachsenen
Wildtyp-Triager gegeniiber. Dabei fanden wir fiir beide Geschlechter keinen Unterschied
zwischen Mutationstragern und  Wildtyp-Tridgern  hinsichtlich der Korpergrofien
(Frauen: p =0,727; Ménner: p = 0,691). Mit einer zweifaktoriellen Varianzanalyse wurde

dabei auch die Abhédngigkeit der Grofe von der Familienzugehorigkeit beriicksichtigt.

50



Ergebnisse

KorpergroRen der erwachsenen MC4R-Mutationstrager (n = 48) und der Wildtyp-Trager (n = 69)
aus dem 21 Familien mit relevanten MC4R-Mutationen

Geschlecht und MC4R- | Korpergrofie [cm] Standard- Minimum Maximum
Allel (Mittelwert) Abweichung [cm] [cm]

Frauen

Mutationstrager 165,03 6,3 151 176

(n=28)

Frauen

Wildtyp-Trager 164,39 7,7 146 179

(n=34)

Manner

Mutationstrager 177,97 36,37 168 194

(n=20)

Manner

Wildtyp-Trager 177,31 5,81 162 193

(n=35)

Tabelle 12: Vergleich der Korpergroen: Erwachsene weibliche MC4R-Mutationstrager unterscheiden sich nicht
hinsichtlich der Korpergroe von den Wildtyp-Tragern (p = 0,727). Gleiches gilt fiir die Méanner (p = 0,691).

3.2.7 Korperfettanteil als Funktion des BMI

Die Mutationstrdger aus den untersuchten Familien haben hohere BMI-Werte als die Wildtyp-
Tréger. Der BMI lédsst jedoch fiir den Einzelfall keine Riickschliisse auf die Korper-
zusammensetzung zu. Daher ermittelten wir mit Hilfe der Bioimpedanzanalyse den
prozentualen Korperfettanteil der Probanden. Der mittlere Fettanteil bei den Frauen betrigt
fiir Mutationstrager 44%, fiir die Wildtyp-Trager 36%. Bei den Méinnern betrigt der
Korperfettanteil bei den Mutationstragern 31%, bei den Wildtyp-Tragern 30%.

In der Kovarianzanalyse (unabhédngige Variablen: BMI und MC4R-Allel, abhéngige Variable:
Korperfettanteil) findet sich fiir beide Geschlechter ein Zusammenhang zwischen BMI und
prozentualem Korperfettanteil (p < 0,0001), die p-Werte fiir den Zusammenhang zwischen
MC4R-Allel und Korperfettanteil sind jedoch grof3 (Frauen: p = 0,187; Ménner: p = 0,338).
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Abbildung 8 zeigt den Korperfettanteil bei den untersuchten Frauen und Méadchen in Abhéngigkeit vom BMI.

Die Mutationstrdger haben entsprechend den hoheren BMI-Werten einen hoheren Korperfettanteil als die
Wildtyp-Tréger.
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Abbildung 9 zeigt den Korperfettanteil bei den untersuchten Mannern und Jungen in Abhéngigkeit vom BMI.
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3.2.8 Energie- und Fettaufnahme sind unabhangig vom MC4R-Allel

Mit Hilfe eines Fragebogens, der ins Deutsche iibersetzten Version der ,,Leeds Food and
Nutrition Survey* (FFQ) (Cooling und Blundell, 1998), wurde der relative Fettanteil der
Nahrung in Prozent wie auch die aufgenommene Energie (in Kcal) ermittelt. Bei den Frauen
liegt die mittlere prozentuale Fettaufnahme bei den Mutationstriagerinnen bei 40 %, bei den
Wildtyp-Tragerinnen bei 39,4 % (Abbildung 10). Die mittlere tigliche Energiezufuhr betrigt
bei den Mutationstrdgerinnen 1374 Kcal und bei den Wildtyp-Triagerinnen 1447 Kcal.

Die p-Werte einer Kovarianzanalyse, die die prozentuale Fettaufnahme in Abhédngigkeit vom
BMI und von MC4R-Allel modelliert sind 0,151 (BMI) und 0,645 (MC4R-Allel).

Auch hinsichtlich der tidglichen Energiezufuhr ist das MC4R-Allel (p = 0,662) und der BMI
(p = 0,802) in der untersuchten Stichprobe scheinbar ohne Bedeutung.
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Abbildung 10 zeigt den Fettanteil der Nahrung bei weiblichen MC4R-Mutationstridgern und Wildtyp-Trégern.
Die mittlere prozentuale Fettaufnahme betrégt bei den Mutationstriagerinnen 40 % (mittlerer BMI: 34), bei den
Wildtyp-Trégerinnen 39,4 % (mittlerer BMI: 28).
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Abbildung 11 zeigt die tigliche Energiezufuhr, ermittelt mit dem FFQ, bei weiblichen MC4R-Mutationstragern
und Wildtyp-Tragern. Die Probanden sind die selben wie in Abbildung 10 dargestellt. Die Empfehlung der
Deutschen Gesellschaft fiir Erndhung fiir die tdgliche Energiezufuhr liegt fiir Frauen derzeit bei 2300 Kcal.

Ahnliche Daten finden sich bei Minnern im Alter zwischen 30 bis 50 Jahren: Die
Mutationstrager (n = 8, mittlerer BMI = 32,5) nehmen durchschnittlich 41,6 % Fett mit der
Nahrung auf, bei den Wildtyp-Triagern (n = 17, mittlerer BMI = 29) sind es 41 % (p = 0,522).
Die mit dem FFQ gemessene durchschnittliche Energiezufuhr betrdgt bei den

Mutationstragern 1774 Kcal und 2058 Kcal bei den Wildtyp-Tragern (p = 0,509).
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3.2.9 Daten aus dem Fragebogen zum Essverhalten (FEV)

Der FEV (Pudel und Westenhdfer, 1989) erfasst die Dimensionen ,,kognitive Kontrolle des
Essverhaltens®, ,,Storbarkeit des Essverhaltens® und ,erlebte Hungergefiihle. Unsere
Analyse zielt auf eventuelle Unterschiede zwischen MC4R-Mutationstragern und Wildtyp-

Tragern in den drei Dimensionen des Essverhaltens.

3.2.9.1 Hunger ist unabhangig vom MC4R-Allel

Die Skala ,,erlebte Hungergefiihle" beinhaltet 14 Items. Hohe Werte auf der Skala stehen fiir
stark erlebte Hungergefiihle.

Bei den untersuchten Frauen ergibt sich kein Unterschied zwischen Mutationstragern und
Wildtyptragern hinsichtlich des im FEV angegebenen Hungers: Der mittlerer Summenscore
bei Mutationstragerinnen betrdgt 4,54, bei den Wildtyp-Trigerinnen 4,33 (p = 0,083). Der
Zusammenhang zwischen BMI und Hunger erscheint relativ eng und ergibt in der

Kovarianzanalyse einen p-Wert von 0,001.
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Abbildung 12: Erlebte Hungergefiihle bei den Frauen und Médchen aus den Familien, gemessen mit dem FEV.
Hohe Werte stehen fiir stark erlebte Hungergefiihle (maximaler Summenscore = 14).
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Bei den untersuchten Méannern haben die Wildtyp-Trager einen mittleren Summenscore von
4,07, die Mutationstrager 2,72 (p = 0,061). Im Vergleich zu den Frauen ist der p-Wert fiir den
Zusammenhang zwischen BMI und Hunger bei den Ménnern groBer (p = 0,083).
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Abbildung 13: Erlebte Hungergefiihle bei den Ménnern und Jungen aus den Familien.

3.2.9.2 Kognitive Kontrolle des Essverhaltens

Die Skala ,,kognitive Kontrolle des Essverhaltens" besteht aus 21 Items. Hohe Werte auf der
Skala stehen fiir ausgeprigt geziigeltes Essverhalten. Die Mutationstrdgerinnen haben mit
durchschnittlich 9,5 Punkten eine geringfiigig hohere mittlere Kontrolle als die Wildtyp-
Tragerinnen mit 7,92 Punkten (p = 0,143). Bei den Ménnern ist die mittlere Kontrolle mit 5,5
dagegen bei den Mutationstragern kleiner als bei den Wildtyp-Trigern mit 6,13 (p = 0,569).
Die groBe Streuung, die auch in der grafischen Darstellung deutlich wird, bedingt die groB3en
p-Werte und relativiert die Mittelwertsunterschiede. Grofle p-Werte finden sich auch fiir den
Zusammenhang zwischen BMI und Kontrolle (Frauen: p = 0,332; Ménner: p = 0,634).
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Abbildung 14: Kognitive Kontrolle des Essverhaltens bei Frauen und Médchen. Ausgepriagte Kontrolle geht
tendenziell mit niedrigem BMI einher. Der p-Wert ist jedoch 0,33. Den hochsten Kontroll-Score mit 20 hat die
Person 1 D II:5, heterozygote MC4R-Mutationstrigerin, die niemals nachweislich iibergewichtig war. Fiir die

andere niemals tibergewichtige MC4R-Muationstriagerin, 1 C II:2, betrégt der Wert 16.
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Abbildung 15: Kognitive Kontrolle des Essverhaltens bei Mannern und Jungen.
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3.2.9.3 Storbarkeit des Essverhaltens

Die Skala "Storbarkeit des Essverhaltens" beinhaltet 16 Items. Hohe Werte auf der Skala

stehen fiir eine ausgeprigte Storbarkeit des Essverhaltens, was bedeutet, dass die Kontrolle

des Essverhaltens in hohem Mafle von situativen Faktoren abhingig ist. Die Storbarkeit des

Essverhaltens behindert demnach die Kontrolle.

Geringe Storbarkeit geht bei beiden Geschlechtern mit kleinen BMI-Werten einher (Frauen:

p < 0,0001; Ménner: p = 0,033). Die mittleren Summenscores sind bei den Frauen 7 fiir die

Mutationstrager und 5,54 fiir die Wildtyp-Trager (p = 0,900). Der Unterschied ist demnach

durch die Unterschiede im BMI erkléarbar, bzw. sind die groen p-Werte durch die grofle

Streuung der Scores bedingt. Bei den Méannern ist der mittlere Summenscore 4,54 bei den

Mutationstragern und 4,33 bei den Wildtyp-Tragern (p = 0,498).

Storbarkeit des Essverhaltens (Frauen und Madchen > 15 Jahre)

14
12 1 i
. mnm
E 10 1 oo o
w
g O O oOmm [}
FP O oo [ [
Q
>
@ OmO mO
w
3
° 6 T O—m— |0 L .
£
= [m] ] [} " =
S
S 4 ) 0 m| MMC4R-Mutationstrager (n = 23) L
n
o =m0 Oom Ohomozygote Wildtyp-Trager (n = 35)
2 O—0— L
OTrager von Mutationen, die funktionell
o a wildtypisch sind (n = 4)
0 HEt
0 10 20 30 40 50 60 70
BMI
Abbildung 16: Storbarkeit des Essverhaltens bei Frauen und Maéadchen. Geringe Storbarkeit geht bei

Mutationstragern wie auch bei Wildtyp-Tragern mit niedrigerem BMI einher.
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Storbarkeit des Essverhaltens (Manner und Jungen > 15 Jahre)
14 . N
B\ C4R-Mutationstrager (n = 15)
[m]

12 Ohomozygote Wildtyp-Trager (n = 31)
S
w . . . . m}
w OTrager von Mutationen, die funktionell
@2 107 wildtypisch sind (n = 6)
2 o [ ]
©
£
o 8 »
>
& o O m
w
g 6 m] m} m O [m]
E oo 0O m]
g 4 oo . = i
S O Om OO u]
7]

2 B —THe—a—0

m} Oom [m]
0 0 ‘
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
BMI

Abbildung 17: Storbarkeit des Essverhaltens bei Ménnern und Jungen. Auch hier finden sich niedrige BMI-
Werte bei geringer Storbarkeit.

3.2.10 Frauen mit MC4R-Mutationen in unserer Untersuchung haben hohere

Leptinspiegel als die Wildtyp-Tragerinnen

Die Serumspiegel des ,Fettgewebshormons® Leptin korrelieren mit der Fettmasse des
Individuums. Menschen, die kein Leptin bilden konnen, entwickeln aufgrund des Fehlens des
Sattigungssignals groen Hunger. Wir gingen der Frage nach etwaigen Auffalligkeiten des
Leptinspiegels bei MC4R-Mutationstriigern nach, die an der Entstehung des Ubergewichts bei
MC4R-Mutationstragern mitbeteiligt sein konnten.

Die Kovarianzanalyse ergibt zumindest flir die untersuchten Frauen den erwarteten
Zusammenhang zwischen BMI und Leptinspiegel (Frauen: p < 0,0001; Ménner: p = 0,207).
Der mittlere Leptinspiegel ist bei den Frauen mit 44,4 ng/l bei den Mutationstragerinnen
hoher als mit 17,3 pg/l bet den Wildtyp-Trigrinnen. Dies lédsst sich gut sowohl anhand der
Grafik als auch unter Beriicksichtigung des kleinen p-Wertes (p = 0,033) nachvollziehen.
Auch bei den Minnern haben die Mutationstrager mit 14,4 pg/l gegeniiber den Wildtyp-
Tragern mit 6,84 nug/l den hoheren mittleren Leptinspiegel. Allerdings betrdgt der p-Wert aus

der Kovarianzanalyse fiir die Ménner 0,103.
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Abbildung 18: Leptinspiegel der MC4R-Mutationstriagerinnen und der Wildtyp-Trigerinnen in Abhingigkeit
vom BMI. Die Linien stellen das 5., 50. und 95. Perzentil dar (Blum und Juul, 1997). Fiir die extremen BMI-
Bereiche sind keine Normwerte verfiigbar. Die Leptinwerte sind wie erwartet vom BMI abhéngig.
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Abbildung 19: Leptinspiegel der MC4R-Mutationstriger und der Wildtyp-Trager in Abhéngigkeit vom BMI.
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4 Diskussion

4.1 Die Haupthypothese: Ubergewicht durch MC4R-Mutationen

4.1.1 Diskussion der Methoden zur Untersuchung der Haupthypothese

Bei der Interpretation der Ergebnisse miissen folgende methodischen Einschriankungen

berticksichtigt werden:
4.1.1.1 Studienteilnehmer

Die Auswahl der Probanden gerade in der zweiten Phase der Untersuchung konnte zu einer
Verzerrung fithren. Unabhéngig vom Phéinotyp haben wir versucht, mdglichst viele
Verwandte in den Familien zu rekrutieren. Ich bekam bei den Hausbesuchen den Eindruck,
dass die Personen, die oftmals schon lange Jahre mit Gewichtsproblemen zu kdmpfen hatten,
mit grofer Erwartung auf eine mdgliche Ursache ihrer Gewichtsprobleme an unserer
Untersuchung teilnahmen. Auf der anderen Seite konnte ich im Gesprich mit zwei zum
Zeitpunkt der Untersuchung nicht ibergewichtigen Studienteilnehmern (15 A III:6; 1 D II:5)
folgendes Motiv fiir ihre Teilnahme erfahren: Beide nahmen an, Triger einer MC4R-Mutation
zu sein und hofften so ihren {ibergewichtigen Angehorigen zu beweisen, dass MC4R-
Mutationstrager nicht tibergewichtig sein miissen. Insgesamt aber war mein Eindruck, dass
eher diejenigen Personen an unserer Untersuchung teilnahmen, die von der Kernfamilie beim

Erstbesuch als libergewichtig beschrieben wurden.
4.1.1.2 Erhebung von Kdrpergewicht und Kérperhohe

Die Daten zum Korpergewicht und zur Korperhohe, die in die Berechnung des iiber die
Lebenszeit maximalen BMI-SDS und in die Testung auf Kopplungsungleichgewicht
eingegangen sind, wurden nicht unter optimal standardisierten Bedingungen erhoben. Die
Messungen von Korpergewicht und Korperhohe habe ich gréftenteils im Rahmen von
Hausbesuchen vorgenommen. Ein standardisierter Untersuchungszeitpunkt - optimal wére
morgens nach dem Aufstehen - war dabei freilich nicht zu berticksichtigen. Ein Teil der Daten
stammt aus den Kurkliniken bzw. von den bereits zuvor von Sina et al. (1999) durchgefiihrten

Messungen.
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Gravierender ist sicherlich die Tatsache, dass wir fiir die Berechnung des iiber die Lebenszeit
maximalen BMI-SDS auf Angaben der Probanden tliber Korpergewicht und Kdérperhohe zu
einem fritheren Zeitpunkt zuriickgreifen mussten, wobei wir fiir die Berechnung der BMI-
Werte aus fritheren Jahren bei Erwachsenen die anamnestischen Gewichtsangaben und die
aktuell von uns gemessene Korperhdhe heranzogen.

Aus epidemiologischen Studien ist bekannt, dass Selbstangaben iiber Korpergewicht und
Korperlinge fehlerhaft sein konnen (Hebebrand et al., 1994). Der Fehler, der bei
retrospektiven Selbstangaben gemacht wird, ist nicht kalkulierbar; man kann sich jedoch
veranschaulichen, welchen Effekt derartige Fehler auf BMI- und Perzentilberechnung haben.
Wird beispielsweise flir einen 30jdhrigen Mann mit 86 kg Korpergewicht und 180 cm
Korperhohe das Gewicht um 2 kg zu niedrig angenommen, so vermindert sich der BMI von
26,4 kg/m® auf 259 kg/m®. Das BMI-Perzentil rutscht von p 82 auf p 77. Der gleiche
Perzentilsprung ergibt sich bei dieser Person durch eine um 3 cm héher angenommene Grofe.
Der BMI-SDS-Wert féllt in beiden Fillen von 0,8 auf 0,6. Im oberen Gewichtsbereich sind
diese Effekte dhnlich. Wiirde die gleiche Person 120 kg wiegen, ergédbe eine Unterschitzung
des Gewichts um 2 kg eine SDS-Verinderung von 4,3 auf 4,1, eine Uberschitzung der

Korperhohe um 3 cm eine Verdnderung des SDS von 4,3 auf 3,9.
4.1.1.3 Die Referenzdaten: BMI-Perzentile und SDS-Werte des BMI

Um eine Vergleichbarkeit des BMI iiber beide Geschlechter und alle Altersstufen zu
erreichen, war es notwendig, die BMI-Werte in Perzentile bzw. SDS-Werte zu transformieren.
Dazu verwendeten wir die Daten aus der Nationalen Verzehrsstudie (Hebebrand et al., 1994).
Der Datensatz beruht auf Selbstangaben zu Gewicht und Korpergrofle von 21.452 Personen
im Alter zwischen 10 und 75 Jahren und wurde zwischen 1985 und 1989 in der alten
Bundesrepublik erhoben. Die Autoren berichten von einer Tendenz zur Uberschitzung der
Korperhohe und zur Unterschitzung des Korpergewichts bei den Selbstangaben. Dies hat zur
Folge, dass die Perzentile bei BMI-Werten, die aus zuverldssig gemessenen Daten
hervorgehen, zu hoch angenommen werden.

Die Konstruktion der Perzentile beruht auf einer Querschnittuntersuchung. Wir miissen
jedoch von einer Zunahme des BMI in der Gesamtbevdlkerung, der sogenannten sdkularen
Gewichtszunahme, ausgehen (Kromeyer-Hauschild et al., 2001). Wenn die Gesamt-
bevolkerung heute hohere Korpergewichte aufweist, als die Bevdlkerung im Zeitraum der
Erhebung der Daten fiir die Perzentile, resultiert eine ,Inflation” der Perzentile. Die

Anwendung dieser Perzentile auf heute, 15 Jahre nach Erhebung der Daten der Nationalen
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Verzehrsstudie gewonnene KorpergroBen und Gewichte, flihrt ebenfalls zu einer
Uberschitzung.

Problematisch im Kontext einer sikularen Verdnderung des BMI ist zusétzlich, dass bei der
Betrachtung des Gewichts iiber die Lebenszeit in unserer Untersuchung die BMI-Werte vom
gleichen Lebensalter bei Personen unterschiedlicher Geburtsjahrgéinge verglichen werden.

Da die Perzentile nur fiir Personen bis zum Alter von 75 Jahren ermittelt wurden, waren wir
gezwungen, fiir die Kalkulation der Perzentile der insgesamt 5 Personen im Alter iiber 75

Jahren das Lebensalter mit 75 Jahren gleichzusetzen.
4.1.1.4 Permutationstest

Zur Priifung der Hypothese wurde das Gewicht (die maximalen BMI-SDS-Werte) innerhalb
der Familien permutiert. Da die Korrelation des Korpergewichts zwischen den
Familienmitgliedern bei entfernter verwandten Personen geringer ausfillt, hitten die
Permutationen idealerweise innerhalb der Familie zwischen erstgradigen Verwandten und
entfernten Verwandten getrennt durchgefiihrt werden sollen. Da jedoch neben einigen grofen
Stammbdumen (z.B. Familie 1 E, 5 A, 15 A) in manchen Familien nur sehr kleine
Stammbidume erhoben werden konnten (1 F, 4 A), war die getrennte Permutation nicht

moglich.
4.1.1.5 Pharmakologische Charakterisierung der Rezeptorvarianten

Die MC4-Rezeptorvarianten wurden im Institut fiir Pharmakologie und Toxikologie der
Universitdit Marburg unter der Leitung von Herrn Prof. Thomas Gudermann in-vitro
funktionell getestet, soweit die funktionelle Beeintrdchtigung nicht bereits aus der Literatur
bekannt war.

Aufgrund dieser Untersuchungen schlossen wir 5 Familien von der Testung auf
Kopplungsungleichgewicht aus: In 4 Familien fanden sich Mutationen, die zu keiner
Beeintrachtigung der Funktion des Rezeptors fiihrten. Die Rezeptorvariante Pro 230 Leu
konnte funktionell nicht eindeutig klassifiziert werden.

Gemessen wurde im [n-vitro-Assay der Second-Messenger cAMP nach Stimulation der
Rezeptorvariante mit einem Liganden. Der MC4R gehort zur Klasse der G-Protein-
gekoppelten Rezeptoren. Fiir diese sind neben dem G-Protein-gekoppelten Signalweg tiber die
Adenylatzyklase weitere G-Protein-gekoppelte Signalwege wie z.B. der Diacylglycerol-
Signalweg, aber auch von G-Proteinen unabhingige Signalwege bekannt (Marinissen und

Gutkind, 2001; Neves et al., 2002). Demnach ist die cAMP-Antwort nur ein Aspekt der
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Rezeptorfunktion und eine Beeintrichtigung der Rezeptorfunktion in-vivo kann durch die in-
vitro-Untersuchung dieser einen Teilfunktion nicht sicher ausgeschlossen werden. Jedenfalls
sind die 10 Trdger (Indexpatienten ausgeschlossen) der als funktionell nicht relevant
eingestuften Mutationen mit einem mittleren maximalen BMI-SDS von 3,56 keinesfalls
leichter als die Trager der relevant eingestuften Mutationen (mittlerer maximaler BMI-SDS
3,30; p = 0,713). Unter der Annahme, dass die nicht relevant eingestuften Mutationen {iber
alternative Signalwege die Rezeptorfunktion beeintrichtigen, hétten wir die Triger dieser
Varianten unnotig von unserer Untersuchung ausgeschlossen. Die Aussage iiber die in unserer
Untersuchung als relevant eingestuften Rezeptorvarianten wire davon aber nicht betroffen.
Schwerwiegender wiére jedoch, wenn der cAMP-Signalweg fiir die Gewichtsregulation keine
Bedeutung hitte, und einige in unserer Arbeit als bedeutsam eingestufte Mutationen
hinsichtlich eines hypothetisch fiir die Gewichtsregulation entscheidenden Signalweges nicht

beeintrichtigt wiren.

4.1.2 Diskussion zum Ergebnis der Haupthypothese: MC4R-Mutationstrager sind

schwerer als die Wildtyp-Trager

Die bisherigen Familienuntersuchungen beschreiben z.B. 19 MC4R-Mutationstriger aus
3 Familien (Sina et al., 1999), 11 Mutationstrdger aus 4 Familien (Farooqi et al., 2000) und
15 Mutationstrager aus 5 Familien (Vaisse et al., 2000). Unsere Untersuchung ist mit 90
MC4R-Mutationstragern aus 26 Familien die bisher grof3te Untersuchung dieser Art.

Der Test auf Kopplungsungleichgewicht mit Hilfe der Permutationsanalyse zeigt, dass die
MC4R-Mutationstrager (alle in die Testung einbezogenen Mutationstrdger waren heterozygot
bzw. compound-heterozygot fiir eine Mutation und einen Polymorphismus) iiber die
Lebenszeit betrachtet, signifikant hohere maximale BMI-SDS-Werte haben als die Wildtyp-
Tréger. Das iiber die Lebenszeit maximale Korpergewicht ist also bei den Mutationstridgern
groBer als bei den Wildtyp-Tragern.

Korpergewicht ist ein quantitativer Phénotyp. Die Abgrenzung zum Normalen ist dabei
letztendlich immer willkiirlich. Wir entschieden uns fiir das 85. Perzentil als Kriterium fiir
Ubergewicht (Hebebrand et al., 1994; Himes und Dietz, 1994). Bei der Rekrutierung der
Familien in den Kliniken seit 1995 wurde das 95. Perzentil als Kriterium fiir extreme
Adipositas verwendet (Hebebrand et al., 1994). In einer neueren deutschen Studie wird
allerdings das 90. Perzentil als Definition fiir Ubergewicht und das 97. Perzentil als Kriterium

fiir Adipositas empfohlen (Kromeyer-Hauschild et al., 2001).
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Wir entschieden uns fiir ein Lebenszeit-Kriterium, da das aktuelle Gewicht durch

Lebensumstinde, wie z.B. Krankheit, insbesondere aber durch eine momentan durchgefiihrte

oder nur kurz zuriickliegende Diét, Schwankungen unterliegen kann. Auflerdem war nicht

bekannt, in welchem Ausmal} sich MC4R-Mutationen im mittleren und héheren Alter auf das

Korpergewicht auswirken.

Unsere Befunde sind vereinbar mit einem autosomal kodominanten Erbgang von

Ubergewicht durch MC4R-Mutationen beim Menschen. Lediglich in zwei Fillen (3%) lieB

sich bei MC4R-Mutationstriigern kein Ubergewicht (BMI > p 85) nachweisen, jedoch geben

beide Personen an, in der Kindheit die Gleichaltrigen an Korpergewicht iibertroffen zu haben.

Wihlt man ,.extremes Ubergewicht*, z.B. das 97. Perzentil (bzw. das 99. Perzentil) als

Kriterium, so reduziert sich die Penetranz: Es wéren dann 67% (53%) der MC4R-

Mutationstrager als betroffen einzustufen. Auch andere Arbeitsgruppen finden -eine

inkomplette Penetranz. Als nicht tibergewichtig sind drei Trdger einer Frameshift-Mutation

beschrieben (Vaisse et al., 2000): Der Index ist eine im MC4R fiir die Mutation Ins g 16

heterozygote Frau mit einem BMI von 41 kg/m’. Die Mutter der Patientin, heterozygote

Mutationstrigerin, war nie iibergewichtig (maximaler BMI 22 kg/m?), wie auch die beiden

heterozygoten Briider der Patientin. Je ein Triger der Mutation Ile 102 Ser (BMI-SDS -0,4)

und Ser 50 Cys (BMI SDS 1,1) wird als nicht betroffen beschrieben (Dubern et al., 2001).

Bemerkenswert ist die hohe Phénokopierate, d.h. der grole Anteil (62,5 %) der Wildtyp-

Trager in unserer Untersuchung, die mindestens einmal im Leben einen BMI entsprechend

des 85. Perzentil oder hoher erreicht haben. Die hohe Phénokopierate in unserer

Untersuchung hat mehrere Griinde:

1) Wie oben beschrieben, waren die iibergewichtigen Familienmitglieder moglicherweise
eher zur Teilnahme an unserer Studie bereit.

2) Aufgrund methodischer Probleme sind die erzielten Perzentil-Werte zu hoch (s. o.).

3) Auf die Lebenszeit bezogen, sind mehr Personen betroffen als nur unter Berticksichtigung
der aktuellen BMI-Werte. Eine Verschiebung in den oberen Gewichtsbereich zeigt sich
jedoch auch bei Betrachtung der aktuellen BMI-Werte (Abbildung 3). In der einzigen
Studie, die ebenfalls ein Lebenszeit-Kriterium verwendet (Sina et al., 1999), sind lediglich
8 von 21 Wildtyp-Trigern betroffen. Die Daten dieser Untersuchung sind iibrigens in
unsere Untersuchung eingeflossen (Familien 1 Gund H, 5 A).

4) Auch die Definition des Phénotyps spielt eine entscheidende Rolle. Fast alle mir
bekannten MC4R-Familienstudien wihlten ,extreme Adipositas® (iibrigens mit

unterschiedlichen bzw. oftmals nicht angegebenen Definitionen). Fiir eine 24 Jahre alte

65



Diskussion

S)

Wildtyp-Triagerin, die Mutter eines Tragers der Mutation Del ctct 211/212, wird z.B. ein
BMI von 26 kg/m”und ein BMI-SDS von 1,29 angegeben (Farooqi et al., 2000). Unter der
Annahme der Normalverteilung entspricht ein SDS von 1,29 den 90. Perzentil. Somit
hitte die Probandin in unserer Studie als ,betroffen eingestuft werden miissen.
Bei der Anwendung des 97. (bzw. 99.) Perzentil auf unsere Daten reduziert sich die
Phinokopierate von 62,5% auf 37,6% (bzw. 24,7%).

Die Definitionen des Phénotyps erkldrt auch, weswegen fiir die homozygot gefundene
Mutation Asp 62 Ser ein rezessiver Erbgang angenommen wird: Fiir die vier
heterozygoten Triger der Mutation Asp 62 Ser werden BMI-SDS-Werte von 0,68, 1,44,
1,88 und 1,93 beschrieben (Farooqi et al., 2000). Unter Annahme einer Normalverteilung
entsprichen diese Werte Prozentrangen von 75, 92, 96 und 97. Drei der heterozygoten
Tréger wiéren in unserer Untersuchung als betroffen eingestuft worden.

Fiir Adipositas kann allgemein ein polygener Erbgang angenommen werden. Bei fast 35%
der extrem iibergewichtigen Kinder sind beide Elternteile ebenfalls extrem iibergewichtig
(Hebebrand et al., 2000). Die hohe Phénokopierate in unseren Familien wire demnach
erkldrbar durch eine polygen vererbte Disposition zu Ubergewicht und im mdglichen
Zusammenhang mit einer gerichteten Partnerwahl. Den MC4R-Mutationen kidme hierbei
in unseren Familien ein Hauptgeneffekt zu. Fiir ein ansonsten polygenes Geschehen
spricht die Tatsache, dass zum Index erstgradig verwandte Wildtyp-Trager in unseren
Familien tendenziell hohere Gewichte aufweisen als die entfernter verwandten Wildtyp-
Triager. Auch Dubern et al. (2001) berichten eine unvollstindige Penetranz und
Phénokopien in MC4R-Familien. Die Befunde veranlassen auch diese Autoren zur

Annahme eines polygenen Erbganges.

4.2 Weitere Charakterisierung des Phanotyps der MC4R-Mutationstrager

4.2.1 MC4R-Mutationen haben mdglicherweise beim weiblichen Geschlecht einen

groleren Effekt auf das Korpergewicht

Die Médchen und Frauen mit MC4R-Mutationen in unserer Stichprobe haben hohere iiber die
Lebenszeit maximale BMI-SDS-Werte als die Jungen und Minner. Umgekehrt finden sich in
unserer Untersuchung hohere Gewichte unter den Wildtyp-Trigern bei den Jungen und

Minnern. Hohere BMI-SDS-Werte unter den Mutationstrdgern beim weiblichen Geschlecht
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sind gut vereinbar mit den Befunden bei den MC4R” und MC4R""-Miusen (Huszar et al.,
1997).

Unter den in den Klinken gescreenten libergewichtigen 887 Kindern und Jugendlichen waren
387 Jungen (43%). Generell ist extremes Ubergewicht bei Midchen hiufiger und Midchen
werden hiufiger wegen Ubergewicht vorgestellt. Der Anteil der Jungen unter den
Indexpatienten mit relevanten MC4R-Mutationen in unserer Untersuchung war jedoch mit 5
von 19 (26%) geringer als der Anteil der Jungen unter den in den Kurkliniken rekrutierten
Patienten. Unter dem Vorbehalt der kleinen Zahlen konnte auch dies als Hinweis gewertet
werden, dass sich die Mutationen im MC4R bei Méadchen stirker auf das Korpergewicht
auswirken, und diese daher héufiger als Jungen mit MC4R-Mutationen eine stationdre
Behandlung in Anspruch nehmen. Der Anteil der ménnlichen Indexpatienten mit MC4R-
Mutationen in allen publizierten Untersuchungen - soweit das Geschlecht der Indexpatienten
angegeben wurde - betrigt iibrigens 28% (Yeo et al., 1998; Vaisse et al., 1998; Gu et al.,
1999; Hinney et al., 1999; Sina et al., 1999; Vaisse et al., 2000; Farooqi et al., 2000; Dubern
et al., 2001; Mergen et al., 2001; Kobayashi et al., 2002; Jacobson et al., 2002; Miraglia del
Guidice et al., 2002; Hinney et al., unveroffentlichte Daten).

4.2.2 Alter bei Beginn des Ubergewichts

4.2.2.1 Die Daten aus Vorsorgeuntersuchungen (,gelbe Untersuchungshefte®)

Vorsorgeuntersuchungen im Kindes- und Jugendalter gibt es in Deutschland seit 1976. Die
Daten koénnen also nur filir Jugendliche und heute junge erwachsene Probanden erwartet
werden. Hinzu kommt, dass die Vorsorgeuntersuchungen mit zunehmendem Alter des Kindes
weniger hdufig wahrgenommen werden und ein groBer Teil der Untersuchungshefte bei den
heute erwachsenen Probanden nicht mehr auffindbar war, so dass wir letztendlich nur 36, zum
Teil unvollstindige Untersuchungshefte zu Verfligung hatten. Um eine Verzerrung durch die
Rekrutierung zu vermeiden, sollten auch bei diesem Vergleich die Indexpatienten
ausgeschlossen werden. Das war aber aufgrund der geringen Zahl der dokumentierten
Verldaufe nicht moglich. Die Indexpatienten sind in den Abbildungen 4 und 5 deswegen mit
einem Sternchen (*) gekennzeichnet.

Problematisch ist auch die Auswahl der Vergleichsgruppe: Die betroffenen Wildtyp-Triager
sind in der Regel weniger stark iibergewichtig als die Mutationstrager, so dass man erwarten
kann, dass erstere zu einem spiteren Zeitpunkt durch Ubergewicht auffallen. AuBerdem haben

wir von den betroffenen Wildtyp-Trigern lediglich 7 dokumentierte Verldufe (5 Jungen, 2
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Maidchen). Zuverlédssiger wire der Vergleich des Alters bei Beginn der Adipositas zwischen
Mutationstragern und fiir das Gewicht gematchten Wildtyp-Tragern.

Die Daten aus den Vorsorgenutersuchungen zeigen einen frithen Beginn des Ubergewichts bei
den Mutationstriagern. Bei den Jungen besteht im Hinblick auf den Zeitpunkt des Beginns des
Ubergewichts - gemessen am Kreuzen der ersten BMI-SDS - kein deutlicher Unterschied
zwischen den Mutationstragern und den ebenfalls iibergewichtigen, Wildtyp-Geschwistern
der MC4R-Mutationstrager. Ein Unterschied findet sich jedoch bei Betrachtung hoherer SDS-
Werte: Diese werden von den Mutationstrigern frither erreicht, jedoch weisen die
Mutationstrager auch deutlich hohere maximale BMI-SDS-Werte auf.

Ein frither Beginn der Adipositas bei MC4R-Mutationstragern wird von vielen
Arbeitsgruppen berichtet. Yeo et al. (1998) beschreiben bei dem Indexpatienten mit der
Mutation Del ctct 211/212 bei normalem Geburtsgewicht eine rasante Gewichtszunahme: Ab
dem 4. Lebensmonat ist ein Gewicht iiber dem 98. Perzentil dokumentiert. Auch der Vater des
Probanden, ebenfalls Mutationstrager, kreuzte im Alter von 6 Monaten das 98.
Gewichtsperzentil. Die homozygote Tragerin der Mutation Gly 98 Arg (Kobayashi et al.,
2002) sei seit dem 10 Lebensmonat durch Ubergewicht aufgefallen. Fiir den Triiger der
Mutation Ins gatt 244 wird im Alter von 10 Jahren ein BMI in Bereich von 3 SDS berichtet
(Vaisse et al., 1998). Fiir die beiden heterozygoten Trager der Mutation Ins gt 279 wird ohne
genaue Zeitangaben ein ,frither Beginn®“ der Adipositas angegeben (Farooqi et al., 2000).
Ebenso besteht bei Tragern verschiedener MC4R-Mutationen eine Adipositas, die bereits im
Kindesalter beginnt; im Alter von 20 Jahren haben diese Personen im Vergleich zu adipdsen
Kontrollpersonen hohere BMI-SDS-Werte (Vaisse et al., 2000). Im Gegensatz hierzu werden
von vier Mutationstragern mit 59 libergewichtigen Kontrollpersonen vergleichbare Zeitpunkte
des Umkehrpunktes des BMI (adiposity rebound) berichtet (Dubern et al., 2001). Dieser
Umkehrpunkt - darunter versteht man den zweiten BMI-Anstieg, der mit ca. 6 Jahren beginnt
(Kromeyer-Hauschild et al., 2001) - ist insofern von Bedeutung, als ein frither Umkehrpunkt
als Risikofaktor fiir eine persistierende Adipositas angesehen wird (Rolland-Cachera et al.,
1987). Von der einzigen bekannten Trigerin der Mutation Del ¢ 57 wird berichtet, dass sie

erst im Alter von 34 Jahren Ubergewicht entwickelte (Jacobson et al., 2002).
4.2.2.2 Retrospektive Angaben zum Korpergewicht relativ zu den Gleichaltrigen

Obwohl nach Gewicht gefragt wird, ist anzunehmen, dass sich die Befragten an ihre Figur
(bzw. an die Figur der Kinder) zu den bestimmten Zeitpunkten und nicht tatsidchlich an das

Gewicht erinnern. Kritisch hierbei ist, wie genau sich die Befragten jeweils ihre Figur relativ
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zu den Gleichaltrigen zum jeweiligen Zeitpunkt erinnern bzw. die zeitliche Zuordnung
vornehmen koénnen. Ebenso problematisch scheint, dass die Aussagen der Eltern {iber ihre
Kinder und die Aussagen der Probanden selbst in unserer Auswertung zusammenflieBen.
Hinzu kommt, dass sich die verschiedenen Bezugsgruppen (,,die Gleichaltrigen®) mit
Sicherheit hinsichtlich des Gewichtes bzw. figiirlich unterscheiden.

Das Korpergewicht der Indexpatienten und erstgradig verwandter Personen mit MC4R-
Mutationen wird meist spitestens zu Beginn des Schulalters als grofer im Vergleich zu den
Gleichaltrigen eingeschétzt. Die zweitgradig Verwandten werden deutlich seltener schwerer
als die Gleichaltrigen eingeschitzt. Das Ausmal} dieses Unterschiedes in der subjektiven
Einschitzung des Korpergewichtes in der Kindheit und Jugend zwischen erstgradig und
entfernter verwandten Mutationstrigern {iberrascht in Anbetracht des nur geringen
Unterschiedes in mittleren maximalen BMI-SDS. Jedoch sind die mehr als erstgradig
Verwandten der Indexpatienten iiberwiegend die Geschwister der Eltern oder gehdren zur
Generation der GroBeltern. Diese werden sich an ihr Gewicht in der Kindheit weniger treffend

erinnern konnen, als dies die Miitter fiir die Indexpatienten und deren Geschwister tun.
4.2.3 Wachstumsbeschleunigung und normale Endgrofe bei MC4R-Mutationstragern

Bei den in den Untersuchungsheften dokumentierten Verldufen weisen MC4R-Mutations-
trager, gemessen am Lebensalter, grole Korperhdhen auf, die - wenn auch in geringerem
Ausmal - auch bei den iibergewichtigen Wildtyp-Tragern aus den Familien erscheinen. Aus
den wenigen Daten ldsst sich nicht ableiten, ob hier ein spezifischer Effekt des MC4R vorliegt
oder die hohe Wachstumsgeschwindigkeit lediglich eine Funktion des Gewichts darstellt. Es
ist jedenfalls bekannt, dass libergewichtige Kinder und Jugendliche vom Kleinkindalter bis
zum Alter von ca. 14 Jahren im Vergleich zu Populationsdaten hohere Korpergrof3en
aufweisen (De Simone et al., 1995). Im Erwachsenenalter jedoch sind die KorpergroBen
unauffillig. Auch in unserer Studie fand sich bei den Erwachsenen hinsichtlich der
KorpergroBen kein Unterschied zwischen den gewichtigeren MC4R-Mutationstragern und den

Wildtyp-Tragern.
4.2.4 Korperfettanteil als Funktion des BMI

Nicht nur das erhéhte Gewicht an sich, sondern vor allem das vermehrte Fettgewebe wird
allgemein als gesundheitlicher Risikofaktor angesehen (Wenzel, 1998). Wir haben daher in

unserer Untersuchung den prozentualen Korperfettanteil unserer Probanden mit der
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Bioimpedanzanalyse gemessen. Nach Korrektur fiir den BMI zeigte sich in unserer

Untersuchung kein Effekt des MC4R-Allels auf den Korperfettanteil.
4.2.5 Energie- und Fettaufnahme

Wir verwendeten die von Wolfgang Grassl iibersetzte Version des Leeds-FFQ (Grassl, 2002).
Die Konstruktion und Validitdt dieses Fragebogens wird bei Grassl diskutiert. Entscheidend
scheint zu sein, dass beziiglich derartiger Fragebogendaten besonders fiir Ubergewichtige ein
"Underreporting® gezeigt werden konnte. AuBlerdem ist der Fragebogen zur Messung der
absoluten Energieaufnahme wenig geeignet, da die Probanden keine Nahrungsmengen,
sondern lediglich Héufigkeiten des Verzehrs bestimmter Nahrungsmittel angeben. Die
Verzehrshiufigkeit wird fiir die Auswertung mit einer festgelegten Portionsgrof3e
multipliziert.

Eine rezente Untersuchung zeigte eine bei adipdsen im Vergleich zu nicht adipdsen Kindern
und Jugendlichen vermehrte Fettaufnahme und hohere Energiezufuhr (Gillis et al., 2002). In
unserer Untersuchung jedoch sind bei Erwachsenen sowohl die Fettaufnahme als auch die
Energiecaufnahme unabhingig vom BMI und vom MC4R-Allel. In einer anderen
Untersuchung war die ebenfalls mit einem Fragebogen gemessene mittlere Energieaufnahme
bei allen 8 MC4R-Mutationstragern mit einer iibergewichtigen Kontrollgruppe vergleichbar
(Vaisse et al., 2000).

Die Deutsche Gesellschatft fiir Erndhung empfiehlt eine tdgliche Energiezufuhr von 2300 Kcal
fiir Frauen und 2900 Kcal fiir Ménner (http://www.dge.de/Pages/navigation/dge datenbank/
index.htm). Diese Empfehlung wird im Bevdlkerungsdurchschnitt jedoch iiberschritten. Im
Gegensatz wird die empfohlene Kalorienzahl in unserer Untersuchung von fast allen
Probanden - laut ihren Angaben in dem Fragebogen - nicht erreicht, so dass die Betrachtung
der absoluten Kalorienzahl aus den Fragebogendaten nicht sinnvoll erscheint. Fiir den Fall,
dass jedoch ein Verhéltnis richtig abgebildet wiirde, ergébe sich eine Unabhdngigkeit der
Energicaufnahme vom Korpergewicht. Wenn also iibergewichtige Personen nicht mehr
Energie zufiihren als nicht libergewichtige, so miisste dies im Sinne eines niedrigeren
Energieverbrauchs der Ubergewichtigen gewertet werden. Im Tiermodell wurde z.B. fiir die
MC4R"-Miuse eine reduzierte korperliche Aktivitit, ein reduzierter Stoffwechsel und eine
eingeschrinkte Fettsdureoxidation postuliert (Chen et al., 2000b; Ste Marie et al., 2000; Butler
etal., 2001).
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Auf der anderen Seite steht der z.B. bei Yeo et al. (1998) berichtete grole Hunger bei MC4R-
Mutationstragern und die bei MC4R"-Miusen beobachtete vermehrte Nahrungsaufnahme
(Huszar et al., 1997; Chen et al., 2000b) im Widerspruch zu unseren Fragebogendaten.

Wir haben hinsichtlich der Energieaufnahme Personen im Alter zwischen 30 und 50 Jahren
untersucht. Moglicherweise besteht eine vermehrte Nahrungsaufnahme bei MC4R-
Mutationstragern jedoch nur in der Kindheit und Jugend. Bei jugendlichen MCR-
Mutationstragern wird im Rahmen von Testmahlzeiten eine im Vergleich zu Geschwistern
ohne MC4R-Mutationen doppelte Energiezufuhr, bezogen auf die fettfreie Korpermasse,
beobachtet (Farooqi et al., 2000). In der gleichen Studie geben MC4R-Mutationstriger
ausgepragten Hunger in der Kindheit an, der sich in der Jugend jedoch abschwicht. Die
beiden Schwestern mit der Mutation Asp 274 Ser nahmen bis zu im Alter von 20 Jahren

auffillig viel Nahrung zu sich (Mergen et al., 2001).
4.2.6 Fragebogen zum Essverhalten

Die Punktwerte auf den Skalen Hunger, Storbarkeit des Essverhaltens und kognitive
Kontrolle des Essverhaltens wurden in unserer Arbeit zwischen den MC4R-Mutationstragern
und den Wildtyp-Trigern in den Familien verglichen. Dabei fand sich fiir keines der drei
Konstrukte nach Korrektur fiir den BMI in der Kovarianzanalyse eine Abhingigkeit vom
MC4R-Allel. Diese Befunde sind im Einklang mit einer Studie, bei der die Punktwerte von 8
iibergewichtigen Mutationstrdgern mit den Punktwerten von 201 {ibergewichtigen
nichtverwandten Personen verglichen werden (Vaisse et al., 2000).

Hohere Werte fiir Hunger bei hoheren BMI-Werten finden sich in unserer Untersuchung bei
den Frauen (deskriptiver p-Wert: 0,001), und auch bei den Méannern ist dieser Zusammenhang
in der Grafik sichtbar (Abbildung 13).

Pudel und Westenhofer (1989) beschreiben hohe Punktwerte fiir die kognitive Kontrolle bei
niedrigem BMI. Dieser Zusammenhang wird in unserer Untersuchung lediglich bei den
Frauen ersichtlich.

Beziiglich der Storbarkeit des Essverhaltens sind unsere Ergebnisse jedoch im Einklang mit
den Daten von Pudel und Westenhofer. Es findet sich ein Zusammenhang zwischen niedriger

Storbarkeit des Essverhaltens und kleinen BMI-Werten.
4.2.7 Leptin

Die Messungen des Leptins im Serum zeigen den erwarteten Zusammenhang zwischen BMI

und Leptinspiegel. Vaisse et al. (2000) fanden beim Vergleich der Leptinspiegel von 8
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Mutationstragern mit 201 ebenso libergewichtigen Wildtyp-Kontrollen keinen Unterschied im
Leptinspiegel. In unserer Untersuchung sind beim weiblichen Geschlecht die Leptinspiegel

der Mutationstrager gegeniiber den Wildtyp-Trigern hoher, auch nach Bereinigung fiir den

BMI (deskriptiver p-Wert = 0,033).

Unsere Arbeit zeigt, dass die MC4R-Mutationstridger signifikant groBeres Korpergewicht
aufweisen als die Angehodrigen ohne MC4R-Mutationen. Insgesamt sind die Ergebnisse
vereinbar mit einem autosomal kodominanten Erbgang von Ubergewicht durch MC4R-
Mutationen. Es darf ein Hauptgeneffekt des MC4R fiir den Phinotyp Adipositas angenommen
werden.

Unter dem Vorbehalt der kleinen Anzahl der Probanden und methodischer Probleme bei den
Fragebogendaten legen die deskriptiven Untersuchungen folgendes Ergebnis nahe:

Eventuelle Unterschiede zwischen den MC4R-Mutationstrigern und den Wildtyp-Tragern in
den untersuchten Eigenschaften wie z.B. der frilhe Beginn des Ubergewichts, das
beschleunigte Langenwachstum, der hohe Korperfettanteil und die hohen Leptinspiegel sind
eher ein Effekt des bei den MC4R-Mutationstragern hoheren Gewichtes, und damit indirekte
Effekte des MC4R.

Sofern der fehlende Nachweis einer vermehrten Energiezufuhr bei den Mutationstrdgern im
Vergleich zu den Wildtyp-Triagern nicht auf einem Artefakt beruht (wie z.B. einem
,Underreporting” der Mutationstrdger), muss ein bei den Mutationstrigern verminderter
Energieverbrauch als Ursache fiir das hohere Gewicht der Mutationstriger angenommen

werden.
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Energieverbrauch Unteersuchte .
Variablen wie:

/ \ e Hunger
e Storbarkeit des

Essverhaltens
Nahrungsfettanteil
Korperfettanteil
Leptinspiegel
Wachstums-
Geschwindigkeit

MC4R-Allel Korpergewicht -

Abbildung 20: MC4R-Mutationstrager haben ein signifikant hoheres Korpergewicht als Wildtyp-Triger. Die
Unterschiede zwischen den Mutationstrigern und den Wildtyp-Trigern in den weiteren von uns untersuchten
Variablen sind eher ein Effekt des bei den Mutationstrdgern hoheren Gewichtes als ein direkter Effekt der
MC4R-Mutationen. Da bei den Mutationstragern keine vermehrte Energiezufuhr nachgewiesen werden konnte,
konnte ein reduzier Energieverbrauch den Unterschied im Korpergewicht begriinden.

Die hier vorgestellten Ergebnisse belegen die Bedeutung der MC4R-Mutationen als
monogene Form der Adipositas beim Menschen. Weitere Anstrengungen sollten
unternommen werden, um den Mechanismus der Entstehung und Aufrechterhaltung der
Adipositas bei MC4R-Mutationstrigern zu beleuchten. Die Untersuchung von nicht
betroffenen MC4R-Mutationstragern konnte Hinweise fiir eine mogliche Intervention bei den
betroffenen Mutationstridgern ergeben. Auch konnen wir aus dem Wissen {iber die
Mechanismen des melanokortinergen Systems auf Therapieoptionen fiir die weit haufigere
allgemeine Adipositas hoffen. Weiter Untersuchungen sollten durchgefiihrt werden, um die

Frage nach Begleitsymptomen bei MC4R-Mutationstrdgern abschlieend zu kléren.
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5 Zusammenfassung

Nachdem durch Knockout-Méuse die Bedeutung des Melanokortin-4-Rezeptors fiir die
Gewichtsregulation gezeigt werden konnte, wurden zwischenzeitlich bei extrem adipdsen
Menschen 38 verschiedene nicht-synonyme Mutationen im Gen des Melanokortin-4-
Rezeptors nachgewiesen.

Mehrere Arbeitsgruppen verdffentlichten Stammbédume, die eine Kosegregation der
Adipositas mit Melanokortin-4-Rezeptor-Mutationen zeigen. Obwohl iiberwiegend ein
autosomal dominanter Erbgang angenommen wird, ist der Erbmodus noch nicht definitiv
geklart.

Ausgehend von extrem adipdsen Personen aus 887 Familien fanden wir in 28 Familien
17 verschiedene Mutationen im Melanokortin-4-Rezeptor-Gen. In 26 Familien konnten wir
insgesamt 210 Familienmitglieder auf Mutationen untersuchen. AuBerdem erfolgte eine
Bestimmung des Leptins. Anthropometrische Daten wie Korpergrofle, Gewicht, Waist-Hip-
Ratio und Korperfettgehalt wurden bestimmt. Neben einer ausfiihrlichen Anamnese zum
Korpergewicht wurden Daten zum Essverhalten ermittelt.

Aus KorpergroBe und Gewicht wurde der BMI kalkuliert. Der Abstand des errechneten BMI
vom alters- und geschlechtsspezifischen Mittelwert wurde in Vielfachen der
Standardabweichung dargestellt (SDS). Wir berechneten an Hand von retrospektiven
Selbstangaben die iiber die Lebenszeit maximalen BMI-SDS-Werte.

Das Korpergewicht der Mutationstrdger war in unserer Untersuchung mit einem mittleren
maximalen BMI-SDS von 3,30 gegeniiber Wildtyp-Tridgern mit einem maximalen BMI-SDS
von 1,63 deutlich hoher. Zum Test auf Kopplungsungleichgewicht wurde ein Permutationstest
durchgefiihrt. Der Unterschied im (iiber die Lebenszeit maximalen) BMI-SDS war dabei
signifikant (p =0,0008). Der Effekt einer heterozygoten Mutation im Melanokortin-4-
Rezeptor-Gen auf das Korpergwicht kann entsprechend durchschnittlich 5,1 BMI-Punkten bei
einem 35 Jahre alten Mann bei 180 cm Korperhohe mit 16,5 Kg veranschlagt werden.

Trotz des signifikanten Gewichtsunterschiedes zwischen den Melanokortin-4-Rezeptor-
Mutationstragern und den Wildtyp-Trdgern war die Penetranz hinsichtlich des Phénotyps
Ubergewicht unvollstindig, und die Phiinokopierate betrug 62,5%.

Die hohe Phinokopierate und die Tatsache, dass unter den Wildtyp-Trigern das
Korpergewicht bei den zum Indexpatienten entfernter verwandten Personen im Vergleich zu

den erstradig verwandten abnimmt, werten wir als Hinweis, dass in den Familien zusitzlich
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zu den Mutationen im Melanokortin-4-Rezeptor-Gen eine polygen vererbte Disposition fiir
Ubergewicht vorliegt.

Wie auch im Tiermodell sind die weiblichen Mutationstrdger in unserer Untersuchung starker
betroffen als die ménnlichen Mutationstréger.

Die in der Literatur iiberwiegend beschriebene friihmanifeste Form der Adipositas durch
Melanokortin-4-Rezeptor-Mutationen wird durch unsere Daten bestétigt, jedoch sind auch die
Wildtyp-Tréiger, sofern sie iibergewichtig sind, bereits friih betroffen.

Das Wachstum ist bei den Melanokortin-4-Rezeptor-Mutationstrigern beschleunigt. Ihre
EndgrofB3e ist aber vergleichbar mit der Endgrofe der Wildtyp-Trager.

Die fiir das Gewicht bereinigten Effekte des Melanokortin-4-Rezeptor-Allels hinsichtlich des
prozentualen Korperfettanteils, fiir den Anteil von Fett an der mit der Nahrung auf-
genommenen Gesamtenergie und fiir die Variablen Hunger, kognitive Kontrolle des
Essverhaltens und Storbarkeit des Essverhaltens sind gering. Lediglich die Leptinspiegel sind
auch BMI-korrigiert bei den weiblichen Mutationstrédgern deutlich hoher.

Die Unterschiede hinsichtlich der untersuchten Merkmale zwischen den Mutationstragern und
den Wildtyp-Tragern sind eher ein Effekt des bei den Mutationstrigern hoheren Gewichtes als
ein eigenstindiger Effekt der Melanokortin-4-Rezeptor-Mutationen.

Unsere Ergebnisse sind vereinbar mit einem autosomal kodominantem Erbgang von
Ubergewicht durch Melanokortin-4-Rezeptor-Mutationen beim Menschen. Ein Hauptgen-

effekt des Melanokortin-4-Rezeptor-Gens kann angenommen werden.
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7 Anhang

Abbildung 21: Silhouetten zur Abschétzung des BMI (Sorensen und Stunkard, 1993; Bulik et al., 2001). Diese
Silhouette legten wir der Kernfamilie vor, um der Untersuchung nicht zugéngliche Angehdrige einzuschétzen.
Urteile > Nummer 6 wurden, entsprechend einem BMI iiber dem 85. Perzentil in unseren Stammb&umen als

betroffen eingestuft: Die Urteile sind mit S und der entsprechenden Nummer der Figur in den Stammb&umen
dokumentiert.




MC4R-M utationen mit Funktionsverlust

Famili . L
amilienstammb&aume/ L egende Eamilien 1 A - H

In diesem Abschnitt sind die Stammbé&ume aller 26 untersuchten Familien mit
MCA4R-Mutationen dargestellt.

Weitere Daten zu den Familienmitgliedern finden sich in der Tabelle im
Anschluss.

In den Familien 1 A bis 6 A segregieren Mutationen, die nach der in vitro-
Untersuchung zu einem volligen Funktionsverslust des Rezeptors fuhren.

Die Mutationen in den Familien 7 A bis 11 A bedingen eine reduzierte
Rezeptorfunktion.

Die Mutationen in den Familien 12 A bis 14 A bedingen Rezeptorvarianten,
die zumindest in vitro wie der Wildtyp-Rezeptor funktionieren.

Die Index-Patienten in den Familien 15 A und 16 A sind compound-
heterozygot, d.h. es wurde je eine Mutation vom Vater und eine Mutation von
der Mutter ererbt.

Die Mutation in Familie 17 A ist derzeit funktionell noch nicht eindeutig
charakterisiert.

QO weiblich ] wMamich  Nicht Betroffen (BMI < P.85) B PN

Stammbaume 1 A bis 1 H: 8 Familien, in denen sich die Nonsensemutation (Tyr 35 Stop)
fand: Durch eine Punktmutation (Austausch des Nucleosids 106 Cytidin gegen Adenosin)
entsteht in Position 35 ein Stopcodon, dementsprechend kommt es zum Abbruch der Synthese
des Rezeptorproteins nach 35 Aminosauren. Als Haplotyp kommt in allen Familien 1 A bis H
der Basenaustausch in Position 110 vor. Es handelt sich hierbei um eine Mutation, die zum
vélligen Funktionsverlust des Rezeptors fihrt.

Die Familienstammb&ume 1 G und 1 H wurden bereits zu einem friheren Zeitpunkt erhoben
(Sina, 1999).

1:1 1:2
s7 S6
@ \Weiblich Il Mannlich Betroffen (BM| > P.85)
@ Phanotyp nicht bekannt ‘ ‘
z IZ Verstorben 11:1 11:2 11:3 ||4 11:5 11:6
A s9 s3  s7 SDS + 2,45 SDS +3,27
) wT/ wT/
Indexpatient Tyr 35 stop wWT
SDS = standard deviation score: maximale Abweichung des BM| vom alters-
und geschlechtsabhangigen Bevolkerungsdurchschnitt in Vielfachen der
Standardabweichung. Familie 1 A
Wir wahlten in der Darstellung die SDS-Werte des BMI, da die Perzentile in amiiie -
den Extrembereichen nicht mehr differenzieren. Tyr 35Stop ||| 1 2 3 et
SDS 1 entspricht in etwa dem 85. Perzentil (Ubergewicht); (Asp 37 Val) SDS+120  SDS+256  ‘GDS+4,68
SDS 1,6 entspricht etwa dem 95. Perzentile (extreme Adipositas). wT/ wT/ WT/

wT wT Tyr 35 stop

S = score entsprechend den Silhouetten von Sorensen (Sorensen, 1993).
Urteile der Angehdrigen > 6 werteten wir as , betroffen®

WT = Wildtyp Alldl




MC4R-M utationen mit Funktionsverlust

Familien 1A -H

. 1:2 11 1:2
SDS +1,93
wT/
wT
111 12 *
SDS +0,37 2
wT 11:1 11:2 11:3 I1:4 11:1 11:2 I1:3 I1:4 I1:5
SDS +0,18 S6 SDS +0,11 SDS + 2,03 SDS +4,73 SDS - 0,08
wT/ wT/ WT/ Wt/ WT/
Tyr 35 stop wWT WT WT Tyr 35 stop
11 I1:2 I1:3
SDS -0,17 SDS + 1,62 SDS + 5,89
wT/ wT/ —.
TyrsSstop - Tyr35stop n:1 n:2 i1 n:2 n:3
SDS + 5,01 SDS + 3,05 SDS+484 | SDS+337  SDS+345
wT/ wT/ wT/ wT/ wt/
Tyr 35 stop Tyr 35 stop Tyr 35 stop wT wT
Familiel B Familiel C Familie1 D
Tyr 35 Stop Tyr 35 Stop Tyr 35 Stop
(Asp 37 Val) (Asp 37 Val) 1 (Asp 37 Val)
Vi1 V2
QDS +7,39
WT/
Tyr 35 stop

Familie 1 C: Die Mutter (11:2) der Indexpatientin ist
eine von nur zwei Mutationstrégern, fur die zu
keinem Zeitpunkt ein BMI > p 85 nachgewiesen
werden konnte. Jedoch gibt die Probandin an, im
Alter zwischen 3 bis 10 Jahren eher schwerer als die
gleichaltrigen Kinder gewesen zu sein. Obwohl sie
niemals Ubergewichtig war, fuhrt sie seit dem 14.
Lebensjahr regelméiig Digten durch, darunter auch
mehrere Nulldigten.

Familie 1 D: Das Geschwisterkind (IV:1) des Index (IV:2) verstarb am
plétzlichen Kindstod.

Fir die Grofitante (11:5), die heterozygote Mutationstrégerin ist, konnte zu
keinem Zeitpunkt ein BMI > p 85 gezeigt werden. Jedoch gibt sie an, in der
Kindheit zwischen 6 und 10 Jahren eher schwerer as die Gleichaltrigen
gewesen zu sein. Seither sei sie eher |eichter als die Gleichaltrigen.

Seit dem 14. Lebengiahr sei sie sténdig auf Diét, und auch heute falt ihr
restriktives Essverhalten auf: kognitive Kontrolle des Essverhaltensim FEV =
20, erlebte Hungergefihleim FEV = 1.



MC4R-M utationen mit Funktionsverlust
Familien 1A -H

1:9

= )

11:9
SDS + 1,70
Wt/
Tyr 35 stop

11 1:2
S6 S6
I:1 -2 11:3 :4 I1:5 11:8
S5 S8 S7 S6 SDS +2,43
WT/
Tyr 35 stop
n:1 n:2 1:3 1:4 11:5 1:6 n:7 111:8
S3 SDS + 1,36 S7 S6 SDS + 0,38 SDS + 1,69 SDS + 3,61 SDS + 0,04
WT/ Wt/ WT/ WT/ Wt/
WT wWT WT Tyr 35 stop wWT
315 Sop il o 6 o o
Tyr 35 Stop [ |
(Asp 37 Va]) v:1 v:2 Iv:3 v:4 IvV:5 IV:6
SDS +6,10 SDS + 3,80 SDS + 10,28 SDS + 4,10 SDS + 8,11
Wt/ Wt/ WT/ WT/ Wt/
wWT wWT Tyr 35 stop Tyr 35 stop Tyr 35 stop

~

v:7
S3

11:10

o o

Iv:8

n:11 n:12
SDS + 5,54 SDS +1,34
WT/ WT/
Tyr 35 stop WT

IvV:9



MC4R-M utationen mit Funktionsverlust
Familien 1A -H

11 1:2 : :
S5 S6 SDS + 8,52 SDS + 8,96

Tyr 35 stop

11:1 1:2 11:3 11:4 1 112
SDS +2,77 s7 S1 S6 SDS + 5.88
wT/ Wil

wr Tyr 35 stop
AL :2 13 :4 ‘ . *
SDS + 5,41 SDS + 3,74 s2 s8 2 1:2 1:3
wT/ wWT/ SDS + 6,97 SDS + 2,20 SDS + 3,30
Tyr 35 stop Tyr 35 stop WT/ WT/ wT/
Tyr 35 stop wWT Tyr 35 stop
Familiel F Familie 1G
Tyr 35 Stop Tyr 35 Stop

(Asp 37 Val) (Asp 37 Val)



:1 11:2
SDS +0,97 SDS + 5,52
Wt/ Wt/
wWT Tyr 35 stop
1 1:3
SDS +1,55 SDS + 6,57
wWT/ WT/
Tyr 35 stop Tyr 35 stop
FamilielH
v:1
Tyr 35 Stop SDS +11,17
(Asp 37 wT/
Val) Tyr 35 stop

1:3

SDS +1,80

WT/

Tyr 35 stop

MC4R-M utationen mit Funktionsverlust
Familien 1H und 2 A

:4
SDS +2,34
WT/
Tyr 35 stop

11:5
SDS +2,27
WT/
WT

V:2

Tyr 35 stop

Die Familie 1 H setzt sich aus zwei unabhéngig voneinander rekrutierten
Familien zusammen. Im nachhinein stellte sich heraus, dass die beiden
Indexpatienten Cousinen zweiten Grades sind.

¢ B o m m

1 11:2 3 I1:4 I:5
SDs+436 | spDs+4,18
wT/ W/
Ser 94 Arg WT
1 n:2 -
SDS+473  SDS+2.42 Familie2 A
wT/ WT/ Ser 94 Arg
wT wT

Stammbaum 2 A: Diese beim Vater (11:2) gefundene Missense-Mutation
(Austausch der Aminoséure Serin gegen Arginin durch Austausch des
Nucleosids Cytidin gegen Guanosin in Position 281 wurde nicht auf die
ebenfalls tibergewichtigen Kinder transmittiert.



MC4R-M utationen mit Funktionsverlust
Familien 3A und 4 A

o——

1 1:2
SDS +2,26 S4
WT/
Val 95 lle

1111 11:2 1:3 I1:4 115
SDS +3,36 SDS +2,36 SDS +3,28 SDS +5,11 S8
WT/ wT/ wT/ WT/
wT wT wT Val 95 lle
n:1 -
SDS +13,63 Familie3A
W/ Val 95l1le
Val 95 lle

Stammbaum 3 A: Bei der GroBmutter (I:1), bei der Mutter (11:4) und
beim Index (111:1) findet sich ein Austausch der Aminosaure Valin gegen
Isoleucin im Codon 95.

e

11 1:2
SDS +1,83
WT/
lle 251 Leu
* * Familie4 A
11 2 Gly 181 Asp
SDS + 7,96 SDS + 1,49 1le251 Leu
lle 251 Leu/ WT/
Gly 181 Asp lle 251 Leu

Stammbaum 4 A: Zusétzlich zu der Missense-Mutation (Austausch der
Aminoséure Glycin gegen Asparaginséure), findet sich in dieser Familie
ein Polymorphismus (Austausch von Isoleucin gegen Leucin in Position
251).



MC4R-M utationen mit Funktionsverlust
Familie5 A

Stammbéaume 5 A und B: Durch eine Deletion von vier Basen kommt es zu einem
Rasterschub. Die Familie 5 A wurde bereits zu einem frilheren Zeitpunkt rekrutiert (Sina, 1999).

[ 1:2
SDS +1,94
wT/

ctct Del 211/212

I:1 I1:2 11:3 I1:4
SDS - 0,36 SDS - 0,66 SDS + 2,26 SDS +1,70
WT/ wT/ WT/ Wt/
WT WT ctct Del 211/212 WT

1:1
SDS +2,23
wT/

ctct Del 211/212

R S— -

: 11:6 I:7 I1:8 I1:9 11:10
SDS - 0,90 SDS + 4,97 SDS +1,57 SDS + 0,14 SDS + 0,57 SDS +1,18
WT/ wT/ WT/ wT/ WT/ wT/
wT ctct Del 211/212 wT wT wT ctct Del 211/212
A2 1:3 Ii:4 115 11:6 n:7 :8
SDS +7,11 SDS - 0,21 SDS + 3,07 SDS + 3,82 SDS - 0,25 SDS - 0,15 SDS + 2,46
wT/ wT/ wT/ wT/ wT/ wT/ w1/
ctct Del 211/212 WT ctct Del 211/212 WT WT WT ctct Del 211/212
Familie5 A
ctct Del

211/212

:11

11:9

SDS - 0,31

WT/
WT

11:12 1:13
SDS +0,15

wT/

WT
11:10 :11 1:12

SDS +0,16 SDS - 0,41 SDS-0,7

WT WT/ wT/
wWT WT wWT



MC4R-M utationen mit Funktionsverlust
Familien5B und 6 A

1:1 1:2
SDS + 2,42 SDS + 2,60

wWT/ wWT/

wT ctct Del 211/212
1 2 3 sl

: : : SDS + 3,60 ili
SDS + 2,62 SDS + 6,05 SDS + 9,20 WT/ Familie 6 A

wT/ WT/ WT/ gaDel 250251 9@ Del 250/251
WT ctct Del 211/212 ctct Del 211/212

Stammbaum 6 A: Durch eine Deletion
von zwei Basen kommt es zu einem

! | Rasterschub.

11 A2 Familie5 B
SDS + 0,46 SDS + 4,26 ctct Del 211/212
wT/ wT/

WT ctct Del 211/212



MC4R-M utationen mit reduzierter Funktion
Familie7 A

111 1:2
S5 SDS + 2,62
WT/
wT
I:1 11:2 11:3 :4 1:5 11:6
SDS + 1,05 SDS +1,02 SDS + 3,02 SDS +2,16
WT/ WT/ WT/ WT/
WT Pro 78 Leu WT WT
ln:1 ’ n:2 n:3 n:4 1:5 1:6 n:7 n:8 n:9
SDS - 0,65 SDS + 3,34 SDS + 2,39 SDS +1,11 SDS +1,47 SDS + 0,46 SDS +1,27 SDS - 0,38 SDS - 0,29
WT/ WT/ WT/ WT/ WT/ WT/ WT/ WT/
WT Pro 78 Leu Pro 78 Leu WT WT WT WT WT
Familie7 A
Pro78Leu

Stammbaum 7 A: Austausch der Aminoséure Prolin in Position 78 gegen Leucin bedingt eine reduzierte Rezeptorfunktion.



MC4R-M utationen mit reduzierter Funktion
Familien8A -9B

: : 11 1:2
SDS +2,14 SDS SDS + 3,36 SDS + 0,12 SDS + 1,61
! wWT/ wWT/
Ser 127 Leu WT Ser 127 Leu

Val 103 lle

@ 0
:1 11:2 1:3 :
SDS + 3,61 SDS +0,62 DS 324
Val 103 lle/ wT/ WT
lle 121 Thr wT
11 A2 13 1 A2
SDS + 4,79 SDS + 3,61 SDS +1,31 SDS-0,73 SDS + 3,25
WT/ WT/ WT/ WT/ Wt/
Val 103 lle lle 121 Thr lle 121 Thr wT Ser 127 Leu
Familie8 A Familie9 A Familie9 B
lle121 Thr Ser 127 Leu Ser 127 Leu
Val 103 1le

Stammbaume 9 A und 9 B: Die Missense-M utation (Austausch der Aminoséaure Serin gegen

Stammbaum 8 A: Neben einer Missense-Mutation
Leucin) wurde in Familie 9 A nicht auf den Index (11:1) transmittiert.

(Austausch der Aminosaure Threonin gegen Isoleucin in
Position 121) findet sich in dieser Familie zusétzlich ein
Polymorphismus (Austausch der Aminoséure Isoleucin
gegen Vain in Position 103).



MC4R-M utationen mit reduzierter Funktion

Familien 10 A und 11 A

11:1 11:2 11:5 11:3 11:4
S5 SDS + 6,11
w1/
wT
1:1 11:2 1n:3 II:4 II1:5 111:6
SDS+387 | SDS+0,57 S6 SDS+252  SDS+214  SDS+251
wT/ wT/ WT/ W1/ wT/
Ala 244 Glu wT Ala 244 Glu wT wT
Familie 10 A
B 6 e o O M
Iv:1 A2 IV:3 IV:4 IV:5
SDS+4,11  SDS+4,68  SDS+136  SDS+1,08 SDS-0,16
wT/ wT/ wT/ WT/
Ala244Glu  Ala244 Glu wT Ala 244 Glu
Stammbaum  10A : Missense-Mutation (Austausch der Aminosdure Alanin  gegen

Glutaminsaure in Position 244).

l:1
SDS + 1,77
WT/
WT

&F a

111 1:2

S5 SDS+1,12
WT/
WT

o

I1:4 115 11:6
SDS + 1,47 SDS + 2,32 SDS + 1,65
WT/ W/ WT/
t Del 320 wT t Del 320
1:2 1:3
SDS+283  SDS+9,38
WT/ WT/
WT WT
Familie11 A
t Del 320

Stammbaum 11 A: Rastersuchub-Mutation durch Deletion einer Base. Die
Mutation wurde nicht auf nicht auf den Index (I11:3) transmittiert.



M C4R-M utationen ohne Einfluss auf die Funktion
Familien 12 A - 13 A

111 1:2 111 1:2
S5
11:1 11:2 11:3 I1:4 11:5 11:6 1:7 1:1 ! 11:3 I1:4 I1:5 11:6
SDS + 5,08 SDS + 2,80 S8 SDS + 4,96 SDS +2,45
wT/ wT/ wT/ wT/
WT Ser 30 Phe Thr 112 Met Thr 112 Met
1:1 11:2 . n:3 1n:1 1n:2 1n:3 .
SDS+287  SDS+4,74 Familie 12 A SDS + 0,40 SDS +0,53 SDS +3,48 SDS + 3,64 Familie13 A
wT/ wT/ wT/ wT/ wT/
Ser30Phe  Ser30Phe Ser 30 Phe wT wT Thr 112 Met Thr 112 Met
Stammbaum 12 A : Diese Missense-Mutation (Austausch der Aminoséure Serin gegen Phenylalanin in Position 30) bedingt einen Stammbaum 13 A : Auch diese Missense-Mutation (Austausch der Aminoséure Threonin
Rezeptor, der wie der Wildtyp-Rezeptor funktioniert. gegen Methionin in Position 112) bedingt einen Rezeptor, der wie der Wildtyp-Rezeptor

funktioniert.



M C4R-M utationen ohne Einfluss auf die Funktion
Familie14 A

-

111 1:2

= s mre

1:4 1:5
SDS + 2,21 SDS + 2,94
WT/ WT/
lle 317 Thr WT
T 1n:1 1n:2
Familie 14 A ga's +1084  SDS+2,96
11e317 Thr wT/ WT/
lle 317 Thr WT

Stammbaum 14 A : Diese Missense-Mutation (Austausch der
Aminosdure |soleucin gegen Threonin in Position 317) bedingt einen
Rezeptor, der wie der Wildtyp-Rezeptor funktioniert.



MC4R-Mutationen mit reduzierter Funktion
Familie 15 A (Compound-heter ozygoter

I:1
SDS - 0,04
WT/
wT

—

l:1
SDS + 2,04
WT/
WT

—e

4

I1:2
SDS + 4,69
wT/
Arg 165 Trp

—

O

11:3
SDS +0,11
WT/
wT

I ndex)
1:2
SDS + 1,16
WT/
WT
11:4 1:5
SDS + 1,50
WT/
Arg 165 Trp
n:3 14
SDS - 0,01 SDS 0,46

D_

11:6
SDS + 0,32
WT/
Val 103 lle

J—

—O

n:2
SDS + 3,84
WT/
Arg 165 Trp

¢ n

Iv:1 v:2
SDS + 15,88 SDS + 3,93
Ser 127 Leu/  Val 103 lle/
Arg 165 Trp Arg 165 Trp

]

IvV:3
SDS-0,14

r

1:5
SDS +5,43
Val 103 lle/
Ser 127 Leu

1:3 1:4
S6 SDS + 0,57
WT/
WT
1.7 11:8
SDS +2,71 SDS - 0,16
WT/ WT/
Ser 127 Leu wT
1:6
SDS +1,10
Val 103 lle/
Ser 127 Leu
Familie 15 A
Ser 127 Leu
Arg165Trp
Val 103 1le

Stammbaum 15 A : Die Index-Patientin (1V:1) ist 1,61 m gro3 und wiegt 170 Kg, entsprechend einem BM| von
65. Auch der Zwillingsbruder (1V:2) ist extrem adipds.
Die Indexpatientin ist compound-heterozygot fir die vom Vater (111:2) ererbte Missense-Mutation Arg 165 Trp
und die von der Mutter (111:5) ererbte Mutation Ser 127 Leu. Beide Mutationen bedingen eine eingeschrankte
Rezeptorfunktion. Der Zwillingsbruder ist Tréger der vom Vater ererbten Mutation Arg 265 Trp sowie des von
der Mutter ererbten Polymorphismus Val 103 Ile.



M C4R-M utationen ohne Einfluss auf die Funktion
Familie 16 A (Compund-heter ozygoter 1ndex)

1:1
SDS +2,93
WT/

Gly 252 Ser

BT

o

l:1
SDS + 3,79
WT/
WT

—© o

:4 l:5

IS

v:1
SDS +4,15
WT/

WT

Stammbaum 16 A : Der Index-Patient (1V:7) ist compound-heterozygot firr die vom Vater (111:11) ererbte Missense-Mutation Gly 252 Ser und die von der Mutter (111:12) ererbte Mutation Ser 30 Phe.

:2 :3
SDS + 1,86

WT/

WT

\%4 v:3
SDS +4,94 SDS +1,50

WT/ WT/

WT WT

SDS + 6,68

WT/
V:4

WT
SDS - 0,01
WT/
WT

IV:5
SDS +4,42
WT/

lle 251 Leu

11:9 llI:1 1:11 :12
SDS+299 SDS+183 SDS+598 |SDS+342
WT/ WT/ WT/ WT/
WT WT Gly 252 Ser | Ser 30 Phe
IV:6 A7
SDS + 5,49 SDS + 7,66
WT/ Ser 30 Phe/
WT Gly 252 Ser

Beide Mutationen sind im in-vitro Assay ohne Einfluss auf die Rezeptorfunktion. Die Cousine (1V:5) ist Tréagerin eines Polymorphismus.

—e O

11:4 11:5
SDS +4,41 SDS +0,80
WT/ wWT/

Ser 30 Phe WT

=

:13
SDS - 0,07
WT/
WT

Familie16 A
Ser 30 Phe
Gly 252 Ser
lle251Leu



MC4R-M utation mit unklarer Funktion
Familie 17 A

g s

11:3 11:4 I1:5 11:6
S6 S4 S7 S5
—Q J%f /* ] ‘ o
11:3 :4 :5 111:6 "7 111:8 11:9 111
S5 S3 S8 SDS +2,92 SDS + 2,97
WT/ wWT/
Pro 230 Leu WT
Iv:1 v:2 Iv:3 v:4 IvV:5 IV:6 v:7 IvV:8 vV:9 IvV:10 IvV:11
SDS + 3,71 SDS - 0,00 SDS + 1,96 SDS + 4,17 SDS + 0,87 SDS +5,21 SDS + 2,05
wT/ wT/ wT/ wT/ wT/ wT/ WT/
WT WT WT WT WT Pro 230 Leu WT
F _CB Familie 17 A s Py
Pro230Leu D
Vi1 V:2 V:3 V:4 V:5
SDS - 0,04 SDS +0,30 SDS + 7,68 S3 SDS + 3,66
WT/ WT/ WT/ wWT/

wT wT Pro 230 Leu WT



Genotyp und phénotypische Daten zu den untersuchten Familien
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11:5 WT/ Tyr 35 Stop m 50 92| 177 29,37 1,1 32,55 2,45 0,96 35,93 5,06 35|
11:6 WT/WT w 45 86,8 163 32,67| 2,36 36,13 3,27 0,88 43,3 11,8 35|
Familie 1 A [111:2 WT/WT m 25| 77] 180[ 23,77 0,27 24,69 1,2 0,8 25,4 2,95 38|
1:3 WT/WT m 20 101 185 29,51 2,56 29,51 2,56 0,96 30,8 2,18 48
111:4 WT/ Tyr 35 Stop w 13 78| 162[ 29,72| 3,48 33,2, 4,68 0,89 37,8 / 36
1:1 WT/WT m 45 92| 186 26,67| 0,37 26,67 0,37 / / / /
Familie 1 B 11:1 / m 21 75| 184 22,15 -0,17| 22,15 -0,17 / / / /
11:2 WT/ Tyr 35 Stop m 19 88| 183[ 26,27| 1,62 26,27 1,62 / / / /
11:3 WT/ Tyr 35 Stop w 170 112,9] 180 34,84 5,6 35,49 5,89 / / / /
1:2 WT/WT w 73 65| 146 301 1,26 32,83 1,93 1,03 / 15,2 /
11:2 WT/ Tyr 35 Stop w 45 66| 170[ 23,08| -0,15 24,22, 0,18 0,82 30,95 3,84 34|
Familie 1 C [II:4 WT/WT w 34 58,3| 166 21,16| -0,47| 23,22, 0,11 0,8 27,16 5,83 32|
1I:1 WT/ Tyr 35 Stop w 17 77,6 181 23,69| 1,24 38,46 5,01 0,81 28,55 / 9
11:2 WT/ Tyr 35 Stop w 14 88| 177[ 28,09 2,76 28,95 3,05 0,79 37,47 18,2 38|
11:2 WT/WT w 66! 78,3 161 30,21 1,2 32,79 2,03 0,85] 39,42 54 43
11:4 WT/WT m 64| 105,5| 174 34,85 2,57 41,28 4,73 0,94/ 41,95 12,9 /
11:5 WT/ Tyr 35 Stop w 56 65,6 172 22,17 -0,8 22,17 -0,8 0,76 32,29 / 35|
Familie 1 D [lII:1 WT/ Tyr 35 Stop m 46 100,4| 173] 33,55 2,55 36,75 4,84 1,12 25,45 11 39|
11:2 WT/WT w 40 98,1 165 36| 3,02 38,56 3,37 0,91 42,22 12,3 41
11:3 WT/WT m 42| 123,4| 185 36,06 3,45 36,06 3,45 0,96 30,31 14,5 35|
1V:2 WT/ Tyr 35 Stop m 13 126| 170 43,74 7,39 43,74 7,39 1,05 31,5 46 44
11:8 WT/ Tyr 35 Stop m 70 75| 171 25,65| -0,075] 29,41 2,43 1 39,99 2,51 /
1:2 WT/WT m 41 96,3 179 30,06| 1,29 30,27 1,36 0,97 29,53 1,32 45
1:5 WT/WT m 43 74,11 180 22,87| -0,83 24,38 0,38 0,85 19,29 0,79 43
11:6 WT/WT w 38 70,2 155 29,22| 1,69 29,22, 1,69 0,88 39,16 / 40
n:7 WT/ Tyr 35 Stop m 44( 117,9] 180 36,39 3,61 36,39 3,61 0,98 36,19 7,5 45
111:8 WT/WT m 47 79,4 176 25,63] 0,04 25,63 0,04 0,94/ / 4,02 /
Familie 1 E 119 WT/Tyr35Stop__|w 42| 77[ 1e2| 29.34] 167 3086] 17| o087 4464 188 44
11:11 WT/ Tyr 35 Stop w 41 86| 166 31,21| 2,16 37,01 5,54 0,88 43,35 19,1 41
11:12 WT/WT w 31 69 171 23,6 0,21 27,35 1,34 0,87 30,71 / 40
1V:1 WT/WT m 15 102,4| 161 39,5 6,09 39,54 6,1 0,97| 34,99 13,5 45
1V:2 WT/WT m 10 64,7 151 28| 3,8 28| 3,8 0,92, 27,43 / 41
IV:4 WT/ Tyr 35 Stop w 15 168 56,96| 10,28 56,96 10,28 0,83 55,39 / 41
V.5 WT/ Tyr 35 Stop w 13 75,2 158 30,12 4,1 30,12 4,1 0,7 / / 47
IV:6 WT/ Tyr 35 Stop w 19 118| 166 42,82 8,11 42,82, 8,11 0,9 51,4 56,4 44
11:1 WT/WT w 35| 91,2 173 30,47| 2,14 30,73 2,77 0,8 41,7 / 34
Familie 1 F |]]:1 WT/ Tyr 35 Stop w 15| 118,7| 179 37,05 4,61 35,49 5,41 0,89 47,16 / 33|
11:2 WT/ Tyr 35 Stop m 12 98,11 179 30,62| 3,74 30,62 3,74 0,93 34,48 23,4 35|
1:1 WT/WT m 59 97| 173[ 32,41| 2,08 45,1 8,52 0,88 36,19 2,2 /
1:2 WT/ Tyr 35 Stop w 63 154| 165 56,57 8,69 56,56 8,96 0,82, 55,93 128 /
Familie 1 G 11:2 WT/ Tyr 35 Stop w 35| 144| 171 49,25 5,88 49,25 5,88 0,81 53,47 123 /
111:1 WT/ Tyr 35 Stop w 14 114| 168 40,39 6,97 40,39 6,97 0,85 47,31 56,5 /
11:2 WT/WT w 12 59| 154 24,88 2,2 24,88 2,2 0,84 32,28 16,8 /
11:3 WT/ Tyr 35 Stop m 10 58| 140[ 29,59 3,3 29,59 3,3 / / 45,9 /
11:1 WT/WT m 68 88| 173 29,4 0,97 29,4 0,97 1,07 33,5 1,9 /
11:2 WT/ Tyr 35 Stop w 64 106| 153| 45,28 5,52 45,52, 5,562 0,77 53,21 91,9 /
11:3 WT/ Tyr 35 Stop m 60 82| 171 28,04 0,36 32,14 1,8 0,79 33,87 39,9 /
11:4 WT/WT w 58 87| 168[ 30,82| 1,42 30,82 1,42 / 42,29 / /
Familie 1 H 11:1 WT/ Tyr 35 Stop m 41 98| 176 31,64] 1,55 31,64 1,55 0,94/ 33,56 86,2 /
11:3 WT/ Tyr 35 Stop w 39 115 167| 41,23| 4,32 46,61 6,57 0,88 48,07 47,3 /
111:4 WT/ Tyr 35 Stop m 40 110 181 33,58| 2,34 33,58 2,34 0,88 34,95 15 /
11:5 WT/WT w 32 90| 168[ 31,89 2,27 31,89 2,27 / / 41,6 /
1V:1 WT/ Tyr 35 Stop w 19 139 165 51,06 11,17 51,06 11,17 0,82, 53,77 / /
1V:2 WT/ Tyr 35 Stop m 8 53| 143[ 25,92| 2,85 25,02 2,85 0,96 41,73 88,9 /
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11:2 WT/Ser 94 Arg m 43 1224 181 37,6 3,87| 39,68 4,36 1,03 35,74 9,62 33
- 11:3 WT/WT w 37 96,2| 174| 31,77 2,4 37,98 4,18 0,85 41,34 47
Familie 2 A
I:1 WT/WT w 14 79,5 164| 29,56 3,26/ 33,46 4,73 0,9 40,2 37
111:2 WT/WT m 11 68 163] 2559 242 2559 2,42 0,89 28,09 38
1:2 Val 95 lle w 66 62,1 151 27,24 0,47 34,2 2,26 0,98 44,14 16,6 /
1I:1 WT/WT m 46| 121,5| 186] 3512 3,36 3512 3,36 1,07 39,44 17,8 44
Familie 3 A 11:2 WT/WT m 44 91,1 179 28,43[ 0,97 31,21 2,36 0,98 32,87 5,93 40
11:3 WT/WT m 52 104| 170 3599 3,28] 35,99 3,28 1,02 36,92 /
11:4 Val 95 lle w 40 81,6| 164 30,34 1,61 34,94 5,11 0,88 44,03 18,4 /
1:1 Val 95 lle w 17] 161,2| 171] 55,13] 13,63 55,13 13,63 0,96 55,63 /
1:2 WT/lle 251Leu w 45 58,7 160 22,93 -0,2| 25,39 1,83 / 28,75 6,48 36
Familie 4 A lle 251 Leu/ Gly
1I:1 181 Asp m 19 145| 183 433 7,85 43,59 7,96 0,94 41,04 11,8 45
11:2 WT/lle 251Leu m 15 67[ 173] 22,39 043] 24,39 1,49 0,86 28,17 48
WT/ctct Del
1:2 211/212 w 81 76| 155 31,63] 1,94 31,63 1,94 / / 20,7 /
1:1 WT/WT w 61 63[ 167| 22,59 -0,8 23,3 -0,36| 0,93 32,33 14,9 46
11:2 WT/WT m 59 76| 176 24,54 -0,66| 24,54 -0,66 0,88 29,04 20,7 /
WT/ctct Del
11:3 211/212 m 50 97 171] 33,17] 2,26 33,17 2,26 0,99 36,57 29,9 /
11:4 WT/WT w 39 75| 164 27,89 1 29 1,7 0,77 37,77 16,8 /
11:5 WT/WT m 46 70[ 175 22,86 -0,9] 22,86 -0,9 0,81 26,96 2,8 /
WT/ctct Del
11:6 211/212 w 45 103| 163| 38,77 3,87] 40,64 4,97 0,9 49,26 58,1 /
1.7 WT/WT m 49 93[ 175 30,37] 1,57 30,3 1,57 0,91 33,51 4.1 /
11:8 WT/WT m 42 72 180 22,22 -1,04| 22,53 0,14 0,81 17,79 48
11:9 WT/WT w 38 151 57,9] 2539 0,57] 25,39 0,57 0,76| 33,94 /
WT/ctct Del
11:10 211/212 m 40 94 178 29,67| 1,18 29,67 1,18 0,97 / 8,7 /
Familie 5 A |11:12 WT/WT m 39 79| 177] 25,22| -0,08 25,53 0,15 0,9 24,58 5,3 /
WT/ctct Del
1:1 211/212 w 21 78| 168| 27,64 2,23 27,64 2,23 0,75 39,06 65,8 /
WT/ctct Del
111:2 211/212 w 22 117 171 400 7,11 40 7,11 0,89 49,17 63,1 /
111:3 WT/WT m 17 72| 185 21,04| -0,21 21,04 -0,21 0,8 12,22 1, /
WT/ctct Del
111:4 211/212 w 14 79| 165 29,02] 3,07 29,02 3,07 0,86 37,6 40,9 /
111:5 WT/WT m 12 81| 162 30,86/ 3,82 30,86 3,82 1,02 38,1 94,1 /
111:6 WT/WT w 9 31| 138 16,27] -0,25 16,27 -0,25| 0,76 14,02 /
:7 WT/WT w 7 22,6| 120 15,69 -0,15 15,69 -0,15| 0,83 14,4 /
WT/ctct Del
111:8 211/212 m 20 110 194] 29,23 246| 29,23 2,46 / / 24,9 /
111:9 WT/WT m 18 66| 178 20,83 -0,37| 20,98 -0,31 0,79 / 1,6 /
11:10 WT/WT w 17 57 164 21,19] 0,16 21,19 0,16| 0,81 25,5 /
111 WT/WT w 16 55 168 19,48 -0,41 19,48 -0,41] 0,69 23,87 /
:12 WT/WT w 12 33[ 140, 16,831 -0,7 16,83 -0,7] 0,75 17,25 /
1:1 WT/WT m 60 87,2 173| 29,14 0,66 31,74 2,42 0,91 37,38 7,29 /
WT/ctct Del
1:2 211/212 w 55 83[ 159 32,83 1,94 3559 2,6 1,07 44,7 28,5 37
11:1 WT/WT m 39 83,5 176| 26,96 0,45 30,66 2,62 0,92 26,84 4,38 45
WT/ctct Del
Familie 5B ||I:2 211/212 w 35| 128,2 170 44,36 6,05 44,36 6,05 0,93 50,62 42
WT/ctct Del
11:3 211/212 w 25 119,6| 159| 47,31 7,19 47,46 9,2 0,87 51,1 41,2 35
1:1 WT/WT w 13 54| 164| 20,08 046 20,07 0,46 0,77 26,98 11,6 37
WT/ctct Del
111:2 211/212 w 7 59| 135 32,37] 3,75 34,56 4,26 1,02 38,84 34
1:1 WT/ga Del 250/251 |w 43 83| 168 2941| 1,62 27,76 1,79 0,81 41,7 9,23 /
Familie 6 A |I:2 WT/WT m 43 94 1801 29,01 1,41 29,93 1,46 0,92 29,94 3,53 /
1I:1 WT/ga Del 250/251 |w 13 72,3| 161 27,89 2,87] 30,09 3,6 0,96 37,2 6,2 /
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12 WT/WT w 81 835 156 34,31 262 34,31 262 088 |/ 27,2
11 WT/WT w 56  79,1] 162 30,14 1,05 30,14 1,05 _ 0,83 41,63 184 46
11:2 WT/Pro 78 Leu__|m 54 03] 178] 29,35 098] 2998 1,02 092 24,71 3,58 46,
113 WT/WT w 40| 77,6] 158 31,08] 2,12 32,04] 3,02 0,85 39,56 17,7 41
114 WT/WT w 51 86| 164] 31,98 1,72] 3271 2,16 085 42,44 14,2 40
111:1 WT/WT w 16| 46,9 159] 1855 -065 1855 -065 075 11,3 2,87 40,
Eamilie 7 A 112 WT/Pro 78 Leu__|m 14| 702] 155] 29,22 2,844]  30,4] 334 065 12,06]  / 29
13 WT/Pro 78 Leu__|m 11| 51,5] 146] 2416] 1,74] _ 26.4] 2,39 088 16,64 13 35
11:4 / w 4 219 104 2025 1,11] 2025 1,11 095 7/ / I
111:5 WT/WT w 27| 842 177] 26,88 147 2688  147] 0,77 35,68 18,6 43
11:6 WT/WT m 24| 785 180 24,23 046] 24,23 046 0,81 20,46 3,25 45
117 WT/WT m 21| 793 176] 256] 1,25 26,14] 1.27] 0,82 25,02 4,62 43
11:8 WT/WT w 19| 589 172] 1991 -0,39] 19,94 0,38 0,81 25,11 6,54 51
11:9 WT/WT m 16 63| 178] 19,88] -0,29] 19,88] 0,29 0,81 12,17 1,49 39
1 WT/Val 103 1le |w 77 79| 159] 3125 1,84 3362] 214 o089 22,1 42)
Val 103 lle/ Tle 121
11:2 Thr w 51 76| 162| 2896 1,04 32| 361 084 40,14 16
Familie 8 A [II:3 WT/WT m 41| 80,3 170] 27,79 062] 27,79 062 0,9 33,14 42 I
111:1 WT/Val 103 lle m 21| 1089 193] 2924 276 349 479 096 2826 / 46,
11:2 WT/lle 121 Thr__|w 11 73| 158] 29,24] 358 2844 361 1 39,06 51,3 32
13 WT/lle 121 Thr__|w 10| 458 146] 2149 1,31 2149 131 088 29/ 20
11 WT/WT w 33[ _ 79,9] 161] 31,02] 229 34,93 3,39 08/ ] /
Familie 9 A [I2 WT/Ser 127 Leu__|m 39| 109 183] 32,73 22| 34,22 336 1,08 _ / I /
11 WT/Ser 127 Leu__|m 14 782 171 26,74 222 301 324 093/ I ]
1 WT/WT w 66 81 176] 26,14] 0,12 26,14] 012 o084 38,18 243 29
1:2 WT/Ser 127 Leu  |m 67 o6 176] 3099 161 3099 161 1,03 42,52 2,36 28
111 WT/WT w 371 61,7] 168] 21.86] -0,34] 218 -034 08 30,71 5,58 50
Familie 9 B |13 WT/WT m 32| 103 184] 3042 1,8 4017 48 095 2088 50
11:4 WT/Ser 127 Leu  |w 34| 1137 172] 3843[ 438 4250 533 0,86 47,01 / 38
1I1:1 WT/WT m 13 42| 157 17,03 -0,73] 17,03] -0,73] _ 0,83 13,34 0,92 47,
11:2 WT/Ser 127 Leu_|m 9 57 146] 26,74] 3,.25] 26,74] 3,25 0,94 3459 [ 34
11:3 WT/WT w 59] 121 156] 4972] 611 4972 611 0,83 53,99 48,4 47,
IR WT/Ala244 Glu  |m 40| 100,7] 173 33,65 2,36 3575 387 097 32,85 8,5 50
111:2 WT/WT w 42| 465 155 19,35 -123] 2455 057 0,86 26,01 / 35
111:4 WT/Ala 244 Glu  |w 39| 849 158] 3401 252 3401 252 0481 41,96 28,3 43
111:5 WT/WT m 28] 89,9 179] 28,06 164 3069 214 0,85 27,28 5,06 33
Familie 10 A} . WT/WT m 33| 932 175] 3043 205 26,33 251 091 31,88 6,39 40
IV:1 WT/Ala244 Glu  |m 17 104] 180] 321 399 324 411 0,91 2096 / 42
V2 WT/Ala 244 Glu__|w 11| 67,1 147] 31,26] 454 3168 _ 468 _ 087 4037/ 27
v:3 WT/WT w 19  61,7] 160 2441 136 241 136 081 31,01 12,7 41
V4 WT/Ala 244 Glu__|w 11| 43,7 145] 20,78] 1,08] 20,78] 1,08 088 24,94 10,7 38
V5 / w 5[ 21,7] 119] 1532] -0,16] 1532] 0,16 0,83 823 |
12 WT/WT m 94 751] 171] 2568 o 2941 112 1,07 34,83 5,79
2 WT/WT w 65 781] 170 27,02 036] 27,02 036 092 7/ 143 45
14 WT/t Del 320 w 63 89,6 167| 32,13 1,47] 32,13 147 084 442 19,5 42
Familie 11 A2 WT/WT m 73| 834| 162] 31,78] 232 31,78 2,32 1,01 39,23/ 45
I:6 WT/t Del 320 w 59 77,3] 166] 28,05 0,81] 30,12 1,65 _ 1,09 38,8 13,2 44
-1 WT/WT w 37| 644] 174 2127 -05] 2576 1,77 0,82 29,61 15 44
2 WT/WT w 39| 1082 179] 33,77] 2,83] 33,77 2,83 _ 0,92 43,68 235
3 WT/WT w 18] 114] 163] 4291 938 4291 938 098 2963/ 57
111 WT/WT w 42]  109] 163 41,03] 508 41,02 508 1,05 46,31 318 48
I:2 WT/Ser30 Phe  |m 48 73] 172] 2468 -028] 3143 28 088 25,62 1,74 52
. :9 WT/WT w a6| 723 163 27,21 081 3161 18] 086 36,51 3.2 36
Familie 12 A
1:1 WT/Ser30 Phe  |m 14 87,7 173] 293 287 293 287 0,9 16,52 6,24
2 WT/Ser 30 Phe___|w 9 64| 149] 2883 364 3237] 474 1,01 35,65 26
3 / w 23 65| 170 2262 04 2262 04 081 2022/ 28
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11:3 WT/Thr 112 Met w 47, 91,7 172 31 1,73 38,53 4,96 0,88 40,02 10,1 50|
11:4 WT/Thr 112 Met w 58| 102,3| 171 34,99| 2,45 34,99 2,45 0,95 25,87 40
Familie 13 A|lll:1 WT/WT w 35| 56| 161 21,6 -0,4 23,53 0,53 0,79 26,14 45
11:2 WT/WT m 20 100,3] 186 31,88 3,48 31,88 3,48 0,95 25,87 7,95 /
11:3 WT/Thr 112 Met m 18 82,4 178 26,01] 1,52 30,29 3,64 0,9 19,73 0,95 44
11:4 WT/lle 317 Thr m 49 75,9 172 25,66 0,01 33,12 2,21 1 16,89 1,63 50|
Familie 14 A 11:5 WT/WT w 52 81| 161 31,25 1,52 33,94 2,94 0,86 40,57 6,48 /
11:1 WT/lle 317 Thr m 22, 149| 179 46,5| 8,48 53,05 10,84 0,99 36,7 11,8 31
11:2 WT/WT w 20! 74| 163[ 27,85 2,55 28,22 2,96 0,88 / 25,4 42
1:2 WT/WT w 81 65 151 28,51 1,16 28,51 1,16 / / 19,8 /
1:4 WT/WT w 88 67| 160[ 26,17 0,57 26,17 0,57 0,81 / 43
11:1 WT/WT m 69 78,8 177 25,15 -0,17| 25,53 -0,04 0,95 33,41 3,04 31
11:2 WT/Arg 165 Trp w 64 94,11 159 37,22| 3,27 41,53 4,69 1,08 49,45 15,1 29|
11:3 WT/WT m 54 82| 180[ 25,31] -0,19 25,92, 0,11 / / 7,85 32|
11:4 WT/Arg 165 Trp m 44 104,3| 187 29,83 1,43 30,02 1,5 1,01 31,73 10,8 40
11:5 WT/Val 103 lle m 71 77,4 172 26,16 0,11 27,04 0,32 0,91 35,97 3,98 33|
11:6 WT/Ser 127 Leu w 66! 104| 170 35,99 2,62 36,33 2,71 1 48,57 35|
11:7 WT/WT m 61 76| 171 25,99| -0,16] 25,99 -0,16 0,9 32,68 /
11:1 WT/WT m 31 96,7 180[ 29,85 1,98 30,24 2,04 0,98 28,78 5,28 /
Familie 15 A 11:2 WT/Arg 165 Trp m 45 89,5 172[ 30,25| 4,56 32,11 3,84 1,05 29,92 5,05 45
11:3 / m 13 58| 173 19,38 -0,01 19,38 -0,01 0,92, 15,66 /
111:4 / w 11 49,2[ 159 19,46| 0,46 19,46 0,46 0,92, 26,12 /
Val 103 lle/Ser 127
11:5 Leu w 40 129,3| 174 42,7 5,43 42,7 5,43 1,2 49,34 74,2 40
Val 103 lle/Ser 127
111:6 Leu m 39 73,6| 168 26,08 0,16 28,34 1,1 0,85] 29,65 4,16
Ser 127 Leu/Arg
1V:1 165 Trp w 15 170 161 65,58| 15,88 65,58 15,88 1,17 57,08 279 39|
Val 103 lle/Arg 165
1V:2 Trp m 15  102,3| 181 31,23| 3,54 31,23 3,93 0,98 28,31 46
1V:3 / m 6 21,9 117 16| -0,15 16,7 -0,14 0,88 / /
11:1 WT/Gly 252 Ser m 69 103,4| 170 35,78 2,82 36,15 2,93 1 38,5 8,12 36
11:2 WT/WT w 71 109] 156| 44,79 5,38 44,78 5,38 0,99 / 28,1 /
11:3 WT/WT m 73 93,9 173[ 31,37 2,18 31,37 2,18 0,96 40,91 7,81 /
11:4 WT/Ser 30 Phe w 67 109,3| 159 43,23 4,41 43,23 4,41 0,89 54,01 31,5 /
11:5 WT/WT m 70 91,8 179 28,65 0,78 28,71 38,66 0,97| 39,84 6,52 34
111:1 WT/WT m 51 96,2| 164 35,77| 2,64 38,66 31,2 0,83] 46,68 34
11:3 WT/WT m 49 92,3 172 31,2 1,86 31,2, 1,86 0,93 33,92 5,01 38|
11:5 WT/WT w 40 82,6| 162 31,47| 2,23 38,86 6,68 0,74 42,67 25,4
11:7 WT/WT w 39 55,7 167 19,97 -0,96 20,43 -0,55 0,73 24,12 2,51
111:9 WT/WT w 36 76,7 163[ 28,87| 1,24 30,48 2,29 0,8 39,86 44
Familie 16 A 111:10 WT/WT w 34 62,3| 162 23,74] 0,24 24,74 1,83 0,78 35,93 6,36 28|
11:11 WT/Gly 252 Ser m 42| 133,8| 178 42,23| 5,45 43,87 5,98 1,05 33,15 7,4 37|
11:12 WT/Ser 30 Phe w 42, 98,4| 165 36,14| 3,27 36,72 3,42 0,87 43,6 25,4 41
11:13 WT/WT m 39 80,9 179 25,25 -0,07| 25,25 -0,07 / / 1,53 /
1V:1 WT/WT m 31 99,4| 183[ 29,68] 1,92 33,44 4,15 0,94/ 32,51 16,6 36
1V:2 WT/WT m 28 105,3| 180 32,5 3,3 36,11 4,94 1,03 33,55 14,1 48
1V:3 WT/WT w 22, 77,8 176 25,12 1,5 25,12 1,5 0,77, 34,24 14,7 27|
1V:4 WT/WT m 19 70| 178 22,09 -0,01 22,09 -0,01 0,84 19,44 15,7 34
1V:5 WT/lle 251 Leu w 16 91,8 170[ 31,76] 4,42 35,64 4,42 0,83 41,43 26 /
1V:6 WT/WT w 12 87| 160[ 33,98| 5,49 33,98 5,49 0,91 / 36,2 /
Ser 30 Phe/ Gly
1\V:7 252 Ser m 20 133,4] 179 42,75 7,66 42,75 7,66 0,98 34,34 16,7 48
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-8 WT/Pro 230 Leu__|m 70 96| 169] 33,1 2,2 3501 2,92 99| 38,05 6,69 7
11 WTWT m 66 92| 162] 3505] 297] 3505  2,97] 1,03 _ 46,87 12,5 35
A WTWT m 56| 105,1] 170 36,37 3,71 36,37] 3.1 1,08/ 10,9 5
V2 WTWT m 53] _100,2] 195] 26,35 o 26,35 o o091 28,73 3,49 ]
V4 WTWT m 50| 94,5 180] 29.17] 1,04] 3148 _ 1,96 1,01 37,41 8,69 35
V5 WTWT W 29| 734 160] 2867 1,06] 32,22] 4,17] 088 41,58 8,34 44
Familie 17 A[IV:6 WTIWT m 46| 86,6] 183] 2586 0,06 28,36 087] 089 _ 2572 11,3 50
V-9 WT/Pro 230 Leu__|w 42[ 1136] 171] 38,85 444 4343] 521 086 47,51 36
VA1 WTWT W 34| 753 158 30,16 2,05] _30,16] _ 2,05 08 3814 176 36
Vi WTWT m 23] 903] 199] 228 -004] 228 004 092 J 435 6
V2 WTWT W 19| 67,5 176] 21,79 03] 21,79 03] 081 28,45 18,3 35
Vi3 WT/Pro 230 Leu__|m 18] 154,8] 194] 41,13] 7,06 4251 7,68 1 38 17,9 42
V5 WTWT W 16] 88,3 172] 29,85 366] 2985 _ 3,66] 0,75 I 16,9 7




Gewichtsverlaufe (subjektive Einschatzung) in der Kindheit und
Jugend bei MC4R -Mutationstragern (n = 68) und Angehorigen
ohne MC4R -Mutationen (n = 70)

Die Personen wurden gebeten, retrospektiv ihr Gewicht im Vergleich zu den Gleichaltrigen
einzuschatzen. Fur die Kinder und Jugendlichen unter 15 Jahren wurde die Einschazung von
den Eltern vorgenommen.

|:| schwerer als die Gleichaltrigen

|:| genauso schwer oder leichter als die Gleichaltrigen

zu diesen Zeitpunkt wurden keine Angaben gemacht

Gewichtsverlauf in der Kindheit und in der Jugend: Buben mit MC4R -Mutationen, die zu
einem Funktionsverlust fuhren

Alter (Jahre) 1 3 6 10 15 18
weitere Verwandte

Vater * *

Geschwister

Index

Gewichtsverlauf in der Kindheit und in der Jugend: Buben mit MC4R -Mutationen, die zu
einer reduzierten Rezeptorfunktion filhren

Alter (Jahre) 1 3 6 10 15 18

weitere Verwandte

Vater

Geschwister

Index




Gewichtsverlauf in der Kindheit und in der Jugend: Im MC4R wildtypische Buben mit

Ubergewicht

Alter (Jahre)

1

3

6

10

15

18

weitere Verwandte

Vater

Geschwister

Index

Gewichtsverlauf in der Kindheit und in der Jugend: Im MC4R wildtypische Buben die
niemals libergewichtig waren

Alter (Jahre)

1

3

6

10

15

18

weitere Verwandte

Vater

Geschwister




Gewichtsverlauf in der Kindheit und in der Jugend: Madchen mit MC4R -Mutationen, die
zu einem Funktionsverlust filhren

Alter (Jahre)

1

3

6

10

15

18

weitere Verwandte

Mutter

Geschwister

Index

Gewichtsverlauf in der Kindheit und in der Jugend: Madchen mit MC4R -Mutationen, die
zu einer reduzierten Rezeptorfunktion fiihren

Alter (Jahre)

1

3

6

10

15

18

weitere Verwandte

Mdutter

Geschwister

Index

Gewichtsverlauf in der Kindheit und in der Jugend: Im MC4R wildtypische Madchen mit

Ubergewicht
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Gewichtsverlauf in der Kindheit und in der Jugend: Im MC4R wildtypische Madchen,
die niemals ubergewichtig waren
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BMI-Verlauf: Jungen mit MC4R -Mutationen, die einen Rezeptor bedingen,
der wie der Wildtyprezeptor funktioniert

.
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Abbildung 51: Gewichtsverldufe von MC4R-Mutationstragern, die funktionell nicht relevante Mutationen
tragen. 6 A 1V:7 ist compound-heterozygot fiir die beiden nicht relevanten Mutationen Ser 30 Phe und Gly 252

Ser.
BMI-Verlauf: Im MC4R homozygot wildtypische Jungen,
die bisher kein Ubergewicht entwickelt haben
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Abbildung 52: Gewichtsverldufe von Briidern von Mutationstragern, die im MC4R homozygote Wildtyp-Triger

sind und nach dem Vorschulalter nicht ibergewichtig waren.




BMI-Verlauf: Mddchen mit MC4R- Mutationen, die zu einem vollstandigen
Funktionsverlust fiihren

BMI-SDS

—©—1 E IV:4 (Tyr 35 Stop)*
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—&—1 G lII:1 (Tyr 35 Stop)*
—@— 5 A lll:2 (Del ctct 211/212)*
—A—5 A |l1:4 (Del ctct 211/212)
—— 1 C lII:1 (Tyr 35 Stop)*
—X—1 E IV:5 (Tyr 35 Stop)

—— 5B Ill:2 (Del ctct 211/212)*
Alter (Monate) ——1 F lIl:1(Tyr 35 Stop)*

Abbildung 53: Gewichtsverldufe von 11 Midchen, die eine MC4R-Mutation tragen, welche zu einem totalen
Funktionsverlust des Rezeptors fiihrt. Im Alter von ca. 5 Jahren hat lediglich eine Person die 1. SDS noch nicht
nachweislich tberschritten. Im Alter von ca. 12 Jahren iberschreiten alle die 2. SDS. 7 von 11 Maidchen
erreichen im dargestellten Zeitraum die 3. SDS.

BMI-Verlauf: Mddchen mit MC4R-Mutationen, die zu einer reduzierten Funktion des Rezeptors fiihren
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Abbildung 54: Gewichtsverldufe von Méadchen mit einer MC4R-Mutation, die zu einer reduzierten Funktion des
Rezeptors fiihrt. Im Alter von ca. 4 Jahren haben alle vier Madchen die 1. und 2. SDS des BMI {iberschritten.




BMI-Verlauf eines Madchens mit einer MC4R -Mutation, die wie der Wildtyp-Rezeptor funktioniert:

BMI-SDS
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Abbildung55: Gewichtsverlauf eines Madchens, das eine funktionell nicht relevante MC4R-Mutation tragt.

BMI-Verlauf: Im MC4R homozygot wildtypische Madchen, die imLaufe des Lebens Ubergwicht entwickelt haben
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Abbildung 56: Gewichtsverldufe von 2 Madchen - Geschwister von Indexpatienten - die im MC4R Wildtypen

sind, jedoch im Laufe des Lebens Ubergewicht entwickelten.




BMI-Verlauf: Im MC4R homozygot wildtypische Midchen, die bisher kein Ubergewicht entwickelt
haben

- 7AIlIA
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Abbildung 57: Gewichtsverliufe von 2 Médchen, die im MC4R Wildtypen sind und bisher kein Ubergewicht
entwickelten.
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