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FÖRFATTAREN

Genombaserad 
kardiovaskulär prevention

Markus Perola

Med komplexa sjukdomar och egenskaper förstår man inom genetiken tillstånd på vilkas 
uppkomst både generna och omgivningen (till exempel diet och levnadsvanor) inverkar 
tillsammans och var för sig. Hjärt-kärlsjukdomarna är ett bra exempel på sådana tillstånd. Det är 
rätt välkänt att uppkomsten av hjärt-kärlsjukdomar till en betydande del är genetiskt betingad. 
Svar på frågor om den närmaste släkten hör till grundinformationen, jämsides med rökning och 
lipidvärden, om läkaren misstänker att patienten lider av till exempel koronarsjukdom. Det är 
svårt att undersöka denna betydelsefulla sjukdomsgrupp genetiskt, men arbetet börjar redan ge 
resultat. En helt annan sak är sedan hur snabbt och hur ofta dessa vetenskapligt viktiga resultat 
fi nner sin väg till kliniken. Den information som Genom- och HapMap-projekten (1, 2) har gett 
har öppnat nya perspektiv på genomets komplexitet – då man talar om genetiska polymorfi smer 
måste man nu för tiden beakta också genomets mera omfattande variabilitet, vars samband med 
kardiovaskulära sjukdomar fortfarande till största delen är höljt i dunkel (3).

Det har förts en livlig diskussion mellan fö-
reträdare för hypoteserna ”allmän sjukdom 
– allmänna varianter” (common disease 
– common variants) och ”sällsynt sjukdom 
– sällsynta varianter” (rare disease – rare vari-
ants) (4, 5). Enligt allmän sjukdom-hypotesen 
ökar risken för vanliga sjukdomar av sådana 
i populationen allmänt (~ > 1–5 procent) fö-
rekommande genvarianter, som inverkar bara 
litet på sjukdomsrisken. Sällsynt variant-hy-
potesen å sin sida hävdar, som namnet säger, 
att den genetiska verkan orsakas av sällsynta, 
rent av familjespecifi ka, genvarianter som har 
stor effekt på individen men liten betydelse på 
populationsnivå eftersom de är så sällsynta. 
Bland de kardiovaskulära sjukdomarna fi nns 
praktiska exempel som stöder båda hypote-
serna, och det är sannolikt att de komplexa 
sjukdomarnas pussel byggs upp av bitar av 
båda slagen. Ett bra exempel på en allmän 

variant inom hjärt-kärlsjukdomarna är den 
redan länge kända varianten E2-E3-E4 av 
apolipoprotein E-genen som defi nieras av två 
SNP (single nucleotide polymorphism, d.v.s. 
förändring i en nukleotid). Den (främst allelen 
E4) ökar risken för kardiovaskulära händelser 
i ett förhållande som i fl era stora metaanalyser 
visat sig ligga bara något över ett (6); varianten 
är ändå mycket vanlig speciellt i populationer 
av nordeuropeiskt ursprung (7). Också en all-
män mutation i genen HFE, som ökar risken 
för hemokromatos och därigenom för många 
former av kardiovaskulär sjukdom, är mycket 
svårtolkad redan när det gäller dess förmåga 
att orsaka primärsjukdomen (hemokromatos) 
(8). Familjär kombinerad hyperlipidemi är 
ett syndrom som ursprungligen karaktäri-
serades bland annat på Folkhälsoinstitutet 
(KTL) på 1970-talet (9); syndromet omfattar 
olika familjevis förekommande störningar i 
lipidmetabolismen (10). Ett aktivt samarbete 
mellan KTL och olika fi nländska universi-
tetskliniker ledde för några år sedan till att 
man hittade den gen som predisponerar för 
sjukdomen (11, 12). En vanlig variant av ge-
nen USF1 (Upstream transcription factor 1) 
tycks påverka risken för hjärt-kärlsjukdom på 
populationsnivå, speciellt hos kvinnor (13). 
Sällsynta varianter som predisponerar för kar-
diovaskulära sjukdomar är till exempel fl era 
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mutationer i LDL-receptorn, (bärarfrekvens 
hos fi nländare av klassen 1/500) (14) vilka 
ger upphov till familjär hyperkolesterolemi. 
Också den så kallade faktor V Leiden-mu-
tationen (15) (bärarfrekvens hos fi nländare 
cirka 2/100) (16), som får till stånd resistens 
mot aktiverat protein C (APC-resistens) 
(17), som i sin tur predisponerar för venösa 
tromber (18), är ett exempel på en sällsynt 
variant med predisponerande verkan. Kliniskt 
används för närvarande bara analyser av dessa 
sällsynta genvarianter, medan den kliniska 
användningen av analyser av de mer allmänna 
varianterna med svagare verkan är liten eller 
obefi ntlig. När man berättar för en patient 
om en konstaterad ärftlig predisposition, är 
det viktigt att komma ihåg att också berätta 
vad det betyder för patientens närmaste släk-
tingar (19).

Dessa exempel visar på ett problem med hy-
potesen vanlig sjukdom – vanlig variant: När 
en genvariant förekommer hos både friska 
och sjuka samtidigt som den har ett ringa 
prediktivt värde, är det redan i det första ske-
det svårt att tolka analysresultaten och ännu 
svårare att ta analysen i kliniskt bruk – detta 
trots att genvarianten har en betydande in-
verkan på morbiditeten på populationsnivå. 
Betydelsen av prevention på populationsnivå 
skulle ofta vara större om man kunde påverka 
de allmänna genvarianterna. När det å andra 
sidan gäller individen, kan en sällsynt variant 
vara så betydelsefull att mutationen ensam 
kan leda till en tillräcklig mekanism för att 
ett sjukdomstillstånd skall uppkomma. Den 
information som man får av allmänna genva-
rianter som ökar risken bara obetydligt är så 
svårtolkad att det ofta är tillräckligt att sålla 
och behandla traditionella riskfaktorer (20), 
och man får nöja sig med det. Detta beror 
speciellt på att riskeffekten av många redan 
identifi erade allmänna genvarianter förmedlas 
just via en riskfaktor som predisponerar för en 
viss sjukdom, i fråga om de kardiovaskulära 
sjukdomarna genom att höja lipidnivåerna i 
serum. Det vore i alla fall viktigt att identifi era 
nya allmänna genvarianter som påverkar ris-
ken, snarare för att bättre förstå de kardiovas-
kulära sjukdomarnas patogenes och speciellt 
genetik, än för att åstadkomma prevention 
på individnivå. Identifi eringen av generna 
för sjukdomar som orsakas av bara ett genfel 
och som simulerar komplexa sjukdomar, till 
exempel hypertoni och diabetes, har redan lärt 
oss mycket om dessa sjukdomars patogenes 
också på ett allmänt plan (exempel fi nns i 
översiktsartikeln 21).

Positivt eller negativt resultat?

Största delen av den genetiska forskningen 
i kardiovaskulära sjukdomar har bedrivits 
så att man först har fastställt genotypen för 
en polymorfi sm som av någon anledning är 
intressant, och sedan undersökt genotypför-
delningen mellan sjuka och friska individer, 
vanligen med en fall-kontrollstudie. Det fi nns 
många variationer på denna uppställning 
– man kan till exempel undersöka kontinu-
erliga variabler mellan olika genotypklasser 
eller allelbärare, men grundkonstellationen 
och hypotesen är ofta i praktiken desamma. 
Denna typ av undersökning är mycket käns-
lig för olika slags snedvridningar och ger lätt 
upphov till fel av både typ I och II. Man kan 
karikerat säga att det fi nns miljarder hypote-
ser, då antalet nukleotider i genomet är tre 
miljarder och man i allmänhet analyserar 
betydelsen av såväl genotypen som allelbä-
randet (i konfi gurationerna 3 x 2 eller 2 x 2). 
Speciellt svårt är det att tolka vad ett så kall-
lat negativt resultat betyder, det vill säga när 
man inte kan avvisa nollhypotesen. Finns det 
överhuvudtaget någon försöksuppställning 
med vilken man kan utesluta inverkan av en 
relevant kandidatgen? Det kan ju hända att 
genen verkar på olika sätt i olika genmiljöer, 
hos män och kvinnor, på olika befolknings-
grupper, då det är frågan om olika varianter 
– man kunde göra listan betydligt längre. 
Eftersom de laboratorieresurser som krävs för 
forskning på området kan vara mycket enkla 
och billiga, är tröskeln för att börja undersöka 
gener ofta beklagligt låg, och man ger sig in på 
området med bristfälliga molekylärgenetiska 
kunskaper. Även om många viktiga upptäck-
ter har gjorts vid kandidatgenundersökningar 
(15, 22), är det klart att denna inriktning 
inom den genetiska epidemiologin belastas av 
en enorm positiv publikations bias (23), och 
inställningen till att publicera associationsre-
sultat inom kandidatgenforskningen har blivit 
mycket mer restriktiv (24, 25). Det faktum 
att man i epidemiologiska undersökningar 
analyserar genvarianter som riskfaktorer för 
en viss händelse, vid sidan av eller i stället för 
livsstils- eller miljöfaktorer, räddar inte en från 
början dålig undersökning. Den genetiska epi-
demiologin lider, något provokatoriskt sagt, 
av epidemiologer som försöker vara genetiker 
och genetiker som försöker vara epidemiolo-
ger, båda utan tillräcklig bakgrundsutbildning. 
Det fi nns dock många glädjande undantag. 
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Pålitliga resultat som mål

Genomforskningen inom hjärt-kärlsjukdoms-
området har varit livlig, och den börjar också 
ge resultat trots svårigheterna. Man måste 
närma sig detta svåra område med många 
olika metoder och genom att molekylärge-
netiskt undersöka fl era olika egenskaper i 
samband med hjärt-kärlsjukdomarna. Ett 
multidisciplinärt team är en nödvändighet, det 
behövs bland annat molekylärbiologer, gene-
tiker, bioinformatiker, epidemiologer, läkare 
och statistiker. Vidsträckta kartläggningar av 
hela genomet i familjer med fl era sjukdomsfall 
hjälper till att lokalisera kandidatgenernas 
kromosomområden. Att sedan hitta den 
egentliga genen är ett utmanande arbete, där 
man behöver fl era olika metoder och mate-
rial, ofta måste man till och med använda 
modellorganismer, såsom möss. Täta SNP-
kartor som kartlägger hela genomet ger nya 
redskap och problem (26) för första skedets 
genkartläggning. Att reproducera resultaten 
i särskilda självständiga sampel kommer att 
vara en viktig metod för att resultaten skall 
bli trovärdiga (27). Stora befolkningsunder-
sökningar är viktiga för bedömning av gen-
varianternas inverkan på folkhälsan, medan 
å andra sidan mindre och välundersökta 
patientgrupper hjälper till att klarlägga en 
predisponerande eller skyddande genvariants 

verkan i detalj. Djurmodeller ger vägledning 
för att klarlägga en identifi erad gens system-
verkan, och de fungerar som experimentfält 
för olika terapiformer innan man gör prov på 
människor. Det behövs också en fördomsfri 
inställning till de undersökta sjukdomarna 
– ur genetikens synvinkel är de mätare som 
används inom kliniken inte nödvändigtvis de 
mest relevanta. Det viktigaste är att hitta en 
genvariant som har betydelse för sjukdomens 
patogenes, inte nödvändigtvis för de kliniska 
mätare man har vant sig vid att använda för att 
bedöma sjukdomsrisken. För att hitta genva-
rianten kan det vara nödvändigt att använda 
ett sampel vars genetiska komponent är så 
stor som möjligt när man primärt identifi erar 
genen, man väljer till exempel patienter som 
lider av en svår sjukdomsform eller som har 
insjuknat som unga. Ibland kan det också 
vara nyttigt att som kontrollpersoner välja 
speciellt ”friska” individer med avseende på 
den undersökta egenskapen, så att man får en 
så stor skillnad som möjligt mellan fallen och 
kontrollpersonerna (28). Stora randomiserade 
prospektiva populationsmaterial är å andra 
sidan viktiga då man klarlägger hur genvarian-
ter som har identifi erats på olika sätt inverkar 
på populationsnivå, och hur de kan användas 
vid olika former av prevention.

Tabell I. 
Exempel på gentest med kardiovaskulär anknytning som fi nns allmänt tillgängliga och är i kliniskt 
bruk.

Gen Polymorfi sm Klinisk betydelse vid kardiovaskulära sjukdomar

Apolipoprotein E Varianterna E2-E3-E4 Liten. Bärare av allelen E4 har en något ökad risk 
  för koronarsjukdom, en del av bärarna av geno-
  typen E2/E2 har s.k. resterande hyperlipidemi 

Plasminogenaktivatorns Promotorns  Liten och oklar. 
inhibitorgen nukleotidvariant Misstanke om trombosbenägenhet 

HFE-genen Två dominerande  Liten, i specialfall vid misstanke
 mutationer om hemokromatos

Koagulationsfaktor  Mutationen  Betydligt ökad risk för venös trombos, ca 2 % av 
V-genen F V R506Q fi nländarna är bärare

LDL-receptorgenen De sju vanligaste  Indikation: klinisk misstanke om familjär hyper-
 mutationerna kolesterolemi; i dessa fall är den en viktig under-
  sökning
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Framtidsutsikter

Trots att man har hittat fl era viktiga genvari-
anter som påverkar risken för hjärt-kärlsjuk-
dom, förklarar de bara en liten del av hjärt-
kärlsjukdomarnas hereditet. De mutationer 
i LDL-receptorgenen som orsakar familjär 
hyperlipidemi (FH) är mycket sällsynta, och 
betydelsen av de olika typer av apolipopro-
tein E (ApoE) som påverkar fettvärdena är 
liten i fråga om risken. Forskningsområdet 
besväras också av de motstridiga resultaten, 
som återspeglar sjukdomsgruppens variabi-
litet och svårigheterna med att undersöka 
den. I framtiden kommer nya noggrannare 
kartläggningar av hela genomet som baserar 
sig på kopplingsobalans, en mer omfattande 
undersökning av genomets variabilitet samt 
metoder som undersöker gen-gen- och gen-
riskfaktor-interaktioner att tillföra forsk-
ningsområdet nya verktyg och utmaningar. 
Farmakogenomiken kommer att identifi era 
allt fl er individer som svarar på olika sätt på 
läkemedelsbehandling (29). Även om forsk-
ningen kring komplexa tillstånd allt mer har 
gått in för att undersöka transkriptomet, och 
även om man betonar proteomik och andra 
forskningsområden med namn som slutar 
på -omik samt systembiologi, måste man 
komma ihåg att en sjukdom eller egenskap 
för att vara ärftlig måste vara förknippad med 
DNA-variation. Det kan därför bra hända 
att de verkligt betydelsefulla resultaten inom 
hjärt-kärlsjukdomarnas genetik på DNA-nivå 
kommer först när vår förståelse för genomets 
mångfasetterade funktion blir bättre. Inte 
heller denna forskning är möjlig utan försöks-
personernas lovvärda frivilliga deltagande i 
undersökningarna, ett aktivt och öppet na-
tionellt och internationellt samarbete samt 
att man hela tiden tar nya metoder i bruk. 
Kardiovaskulär prevention som grundar sig på 
geninformation är redan vardag när det gäller 
några gener, men det återstår att se vilken dess 
inverkan på praktiskt kliniskt arbete blir. De 
följande fem åren, då fl era kartläggningar av 
hela genomet som baserar sig på kartor över 
kopplingsobalans blir färdiga, kommer att lära 
oss mycket och kan i bästa fall föra utveck-
lingen enormt mycket framåt. Klinikerns bästa 
verktyg inom den medicinska genetiken är 
dock fortfarande en bra (släkt)anamnes. Det 
lönar sig att satsa på primärpreventionen för 
människor som har en kraftig kardiovaskulär 
släktbelastning.
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