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Material und Methoden

Abbildung 2: Molekulargenetische Teststrategie bei Patienten mit frihkindlicher Adipositas

401 Patienten mit frihkindlicher Adipositas
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Yalianter Abbildung 1: Pathomechanismus der Monogenen Adipositas
> Internationale Konsensusleitlinien empfehlen eine genetische Diagnostik bei frihmanifester, extremer
Adipositas. Retrospektive Datenauswertung von:
» Mutationen in Genen, die am Leptin-Melanokortin Signalweg beteiligt sind, beeintrachtigen die
Gewichtsregulation und kénnen eine monogene Adipositas verursachen (Abbildung 1). » 401 Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen (57.1% weiblich) mit frihkindlicher, extremer
> In dieser Arbeit wurden DNA-Proben von Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Adipositas, welche zwischen 2014-2022 an unser Zentrum Uberwiesen und mittels Next-Generation
friihkindlicher, extremer Adipositas auf eine monogene Form der Adipositas untersucht und die Sequencing (NGS) Panels (lllumina) auf genetische Varianten in 9 Genen (Abbildung 2) untersucht wurden,
Haufigkeit von genetischen Verdnderungen ermittelt. welche mit einer monogenen Adipositas assoziiert sind.

Ergebnis
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Abbildung 3: Anzahl an Patienten mit positivem Genetischem Befund pro Gen 2{ ‘ ) ‘ 233 f\ ‘L ;|820 | 906 J )
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. A
Alter (Jahre) Median (IQR) | 9.23 (4.46 to 14.96) 8.85 (4.75 to 14.91) 10.41 (3.18 to 15.64) M Signal peptide
M Obesity receptor immunoglobulin like domain
' Fibronectin type 3 domain
. B 1g-like C2-type domain
BMI (kg/m2) Median (IQR) | 34.24 (26.37to 44.21) | 33.71(26.00to 44.31) | 36.86 (28.51 to 44.06) 7 Leptin-binding
WSXWS motif
Transmembrane region
. Il Box 1 motif
BMI SDS Median (|QR) 3.47 (302 to 387) 3.46 (302 to 381) 3.5 (35 to 407) . Required for JAK2 activation
BRequired for STAT3 phosphorylation

Schlussfolgerung

» Unsere Ergebnisse zeigen, dass bei 8.5% der Personen mit extremer, frihkindlicher Adipositas eine wahrscheinlich pathogene oder pathogene genetische Variante identifiziert werden kann.
> Bei weiteren 10% der Personen konnte eine Variante unklarer Signifikanz gefunden werden, die als mogliche Ursache zur Adipositas beitragen kann.

> Insgesamt konnten 21 neue Varianten in 9 Genen identifiziert werden. Am haufigsten wurden Veranderungen im MC4R Gen gefunden.

> Diese Daten belegen Uberzeugend den Nutzen von Paneltests einschlieBlich einer MLPA Analyse fir die Identifizierung seltener Varianten der monogenen Adipositas.

> Fiir Betroffene kann sich daraus die Moglichkeit einer personalisierten Therapie ergeben.
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