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| dette prosjektet har vi studert tre forskjellige problemstillinger knyttet til fedme og
tarmkreft i musemodeller. | den ferste studien viste vi at mus med fedme, forarsaket av
skade i ob-genet som danner hormonet leptin, hadde flere svulster i tynntarmen enn mus
med normal kroppsvekt. Musene utviklet spontan tarmkreft forarsaket av skade i Apc-genet
og fikk enda hgyere antall svulster etter behandling med det kreftfremkallende stoffet PhIP
som dannes ved steking av kjgtt og fisk. Nar musene fikk for med hgyt fettinnhold (45%)
gkte bade kroppsvekten og antallet tarmsvulster ytterligere, sammenlignet med mus som
fikk et for med normalt fettinnhold (10%). Musene med fedme og tarmkreft hadde ogsa
forstyrret blodsukker-regulering og gkt insulin-niva, og gkt TNFa i blodet, som gker
inflammasjon. Mus med fedme levde ogsa kortere enn mus med normal kroppsvekt.

Pavirkning bade fra maten vi spiser og kjemikalier i miljget under spesielt falsomme
perioder tidlig i livet kan gke risikoen for & utvikle sykdommer senere i livet. Vi fant at i mus
som ble utsatt for et ugunstig kosthold som fostre og i dieperioden rett etter fgdsel i starre
grad selv utviklet fedme og fikk gkt tarmkreft som voksne. Dette ble studert ved a
sammenligne mus fra mgdre som fikk et for med hgyt fettinnhold (45%) eller mgdre som
fikk for med normalt fettinnhold (10%). @kningen i tarmkreft p.g.a. hgyt fettinnhold i féret i
disse tidlige fasene i livet var omtrent like stor som hos mus som selv spiste for med hgyt
fettinnhold som voksne eller gjennom hele livet. Dette viser at fosterliv og tiden rett etter
fadsel er en veldig falsom periode for slik pavirkning.

De kjemiske stoffene perfluoroktansyre (PFOA) og perfluoroktylsulfonat (PFOS) har blitt
brukt bl.a. i forbrukerprodukter som allvaersjakker og matemballasje og til industriformal,
og er pavist i miljget og i mennesker. Vi har vist at PFOA og PFOS ikke bidro til utvikling av
fedme eller gkt tarmkreft hos mus som voksne etter at de ble utsatt for disse stoffene som
fostre. Vi testet tre forskjellige doser av hvert stoff gitt til mgdrene under store deler av
drektigheten. Vi har dermed bidratt til ny kunnskap om disse forurensende kjemikaliene.

Vi anser resultatene fra disse musemodellene til & veaere relevante ogsa for mennesker.
Resultatene fra studiene vare statter og utvider forstaelsen av sammenhengen mellom
fedme og tarmkreft. Slik kunnskap er viktig for intervensjon og forebyggende strategier mot
fedme-relaterte sykdommer, inkludert kreft.



