Genombaserad
kardiovaskular prevention

MARKUS PEROLA

Med komplexa sjukdomar och egenskaper forstdr man inom genetiken tillstdnd pa vilkas
uppkomst bade generna och omgivningen (till exempel diet och levnadsvanor) inverkar
tillsammans och var for sig. Hjart-karlsjukdomarna ar ett bra exempel pa sadana tillstand. Det &r

ratt valkant att uppkomsten av hjart-karlsjukdomar till en betydande del &r genetiskt betingad.

Svar pa fragor om den narmaste slakten hor till grundinformationen, jamsides med rékning och
lipidvarden, om lakaren misstanker att patienten lider av till exempel koronarsjukdom. Det ar
svartatt undersdka denna betydelsefulla sjukdomsgrupp genetiskt, men arbetet borjar redan ge
resultat. En helt annan sak dr sedan hur snabbt och hur ofta dessa vetenskapligt viktiga resultat
finner sin vag till kliniken. Den information som Genom- och HapMap-projekten (1, 2) har gett
har 6ppnat nya perspektiv pa genomets komplexitet — da man talar om genetiska polymorfismer
maste man nu for tiden beakta ocksa genomets mera omfattande variabilitet, vars samband med

kardiovaskulara sjukdomar fortfarande till storsta delen ar holjt i dunkel (3).

Det har forts en livlig diskussion mellan f6-
retrddare for hypoteserna ”allmén sjukdom
- allménna varianter” (common disease
- common variants) och ”sillsynt sjukdom
- sillsynta varianter” (rare disease - rare vari-
ants) (4, 5). Enligt allmén sjukdom-hypotesen
Okar risken for vanliga sjukdomar av sddana
i populationen allmént (~ > 1-5 procent) fo-
rekommande genvarianter, som inverkar bara
litet pa sjukdomsrisken. Séllsynt variant-hy-
potesen & sin sida hdvdar, som namnet séger,
att den genetiska verkan orsakas av sillsynta,
rent av familjespecifika, genvarianter som har
stor effekt p& individen men liten betydelse pa
populationsniva eftersom de &r sa sallsynta.
Bland de kardiovaskulédra sjukdomarna finns
praktiska exempel som stoder bada hypote-
serna, och det ar sannolikt att de komplexa
sjukdomarnas pussel byggs upp av bitar av
bada slagen. Ett bra exempel pa en allmén
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variant inom hjirt-kirlsjukdomarna &r den
redan ldnge kédnda varianten E2-E3-E4 av
apolipoprotein E-genen som definieras av tva
SNP (single nucleotide polymorphism, d.v.s.
forandring i en nukleotid). Den (framst allelen
E4) 6kar risken for kardiovaskuldra héandelser
i ett forhallande som i flera stora metaanalyser
visat sig ligga bara nagot Over ett (6); varianten
dr anda mycket vanlig speciellt i populationer
av nordeuropeiskt ursprung (7). Ocksa en all-
mén mutation i genen HFE, som Okar risken
for hemokromatos och darigenom for manga
former av kardiovaskuldr sjukdom, &r mycket
svartolkad redan nér det géller dess férmaga
att orsaka priméarsjukdomen (hemokromatos)
(8). Familjar kombinerad hyperlipidemi &r
ett syndrom som ursprungligen karaktari-
serades bland annat pa Folkhéilsoinstitutet
(KTL) pa 1970-talet (9); syndromet omfattar
olika familjevis forekommande stérningar i
lipidmetabolismen (10). Ett aktivt samarbete
mellan KTL och olika finldndska universi-
tetskliniker ledde for nagra ar sedan till att
man hittade den gen som predisponerar for
sjukdomen (11, 12). En vanlig variant av ge-
nen USF1 (Upstream transcription factor 1)
tycks paverka risken for hjart-karlsjukdom pa
populationsniva, speciellt hos kvinnor (13).
Séllsynta varianter som predisponerar fo6r kar-
diovaskuldra sjukdomar &r till exempel flera
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mutationer i LDL-receptorn, (béararfrekvens
hos finldndare av klassen 1/500) (14) vilka
ger upphov till familjar hyperkolesterolemi.
Ocksé den sé kallade faktor V Leiden-mu-
tationen (15) (bararfrekvens hos finlandare
cirka 2/100) (16), som far till stdnd resistens
mot aktiverat protein C (APC-resistens)
(17), som i sin tur predisponerar for venosa
tromber (18), ar ett exempel pa en séllsynt
variant med predisponerande verkan. Kliniskt
anvénds for ndrvarande bara analyser av dessa
sdllsynta genvarianter, medan den kliniska
anvéandningen av analyser av de mer allmédnna
varianterna med svagare verkan &r liten eller
obefintlig. Ndr man beréttar for en patient
om en konstaterad &rftlig predisposition, ar
det viktigt att komma ihag att ocksé beratta
vad det betyder for patientens narmaste slak-
tingar (19).

Dessa exempel visar pa ett problem med hy-
potesen vanlig sjukdom - vanlig variant: Néar
en genvariant forekommer hos bade friska
och sjuka samtidigt som den har ett ringa
prediktivt virde, dr det redan i det forsta ske-
det svért att tolka analysresultaten och dnnu
svarare att ta analysen i kliniskt bruk - detta
trots att genvarianten har en betydande in-
verkan pa morbiditeten pa populationsniva.
Betydelsen av prevention péa populationsniva
skulle ofta vara storre om man kunde paverka
de allménna genvarianterna. Nér det & andra
sidan géller individen, kan en sillsynt variant
vara s& betydelsefull att mutationen ensam
kan leda till en tillrdcklig mekanism for att
ett sjukdomstillstand skall uppkomma. Den
information som man far av allménna genva-
rianter som Okar risken bara obetydligt dr sa
svartolkad att det ofta &r tillrdackligt att salla
och behandla traditionella riskfaktorer (20),
och man far néja sig med det. Detta beror
speciellt pa att riskeffekten av manga redan
identifierade allménna genvarianter formedlas
just via en riskfaktor som predisponerar for en
viss sjukdom, i fraga om de kardiovaskuléra
sjukdomarna genom att héja lipidnivéerna i
serum. Det vore i alla fall viktigt att identifiera
nya allménna genvarianter som paverkar ris-
ken, snarare for att battre forsta de kardiovas-
kuldra sjukdomarnas patogenes och speciellt
genetik, dn for att dstadkomma prevention
pa individniva. Identifieringen av generna
for sjukdomar som orsakas av bara ett genfel
och som simulerar komplexa sjukdomar, till
exempel hypertoni och diabetes, har redan lart
oss mycket om dessa sjukdomars patogenes
ocksd pa ett allmédnt plan (exempel finns i
oversiktsartikeln 21).

Positivt eller negativt resultat?

Storsta delen av den genetiska forskningen
i kardiovaskulédra sjukdomar har bedrivits
sd att man forst har faststéllt genotypen for
en polymorfism som av nagon anledning &r
intressant, och sedan undersokt genotypfor-
delningen mellan sjuka och friska individer,
vanligen med en fall-kontrollstudie. Det finns
manga variationer pad denna uppstillning
- man kan till exempel undersoka kontinu-
erliga variabler mellan olika genotypklasser
eller allelbdrare, men grundkonstellationen
och hypotesen é&r ofta i praktiken desamma.
Denna typ av undersokning dr mycket kéns-
lig for olika slags snedvridningar och ger I&tt
upphov till fel av bade typ I och II. Man kan
karikerat sdga att det finns miljarder hypote-
ser, da antalet nukleotider i genomet &r tre
miljarder och man i allmédnhet analyserar
betydelsen av savil genotypen som allelba-
randet (i konfigurationerna 3 x 2 eller 2 x 2).
Speciellt svart dr det att tolka vad ett sa kall-
lat negativt resultat betyder, det vill sédga nér
man inte kan avvisa nollhypotesen. Finns det
overhuvudtaget nagon forsoksuppstédllning
med vilken man kan utesluta inverkan av en
relevant kandidatgen? Det kan ju hidnda att
genen verkar pa olika sétt i olika genmiljoer,
hos mén och kvinnor, pa olika befolknings-
grupper, da det dr frigan om olika varianter
- man kunde gora listan betydligt langre.
Eftersom de laboratorieresurser som krévs for
forskning pa omradet kan vara mycket enkla
och billiga, ar troskeln for att borja undersoka
gener ofta beklagligt 1ag, och man ger sig in pa
omradet med bristfalliga molekylargenetiska
kunskaper. Aven om manga viktiga upptick-
ter har gjorts vid kandidatgenundersékningar
(15, 22), ar det klart att denna inriktning
inom den genetiska epidemiologin belastas av
en enorm positiv publikationsbias (23), och
instédllningen till att publicera associationsre-
sultat inom kandidatgenforskningen har blivit
mycket mer restriktiv (24, 25). Det faktum
att man i epidemiologiska undersokningar
analyserar genvarianter som riskfaktorer for
en viss hiandelse, vid sidan av eller i stéllet for
livsstils- eller miljofaktorer, riddar inte en fran
borjan dalig undersokning. Den genetiska epi-
demiologin lider, nédgot provokatoriskt sagt,
av epidemiologer som férsoker vara genetiker
och genetiker som forsoker vara epidemiolo-
ger, bada utan tillrdcklig bakgrundsutbildning.
Det finns dock manga glddjande undantag.
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Tabell I.

Exempel pa gentest med kardiovaskular anknytning som finns allmant tillgangliga och &r i kliniskt

bruk.

Gen Polymorfism

Klinisk betydelse vid kardiovaskulara sjukdomar

Apolipoprotein E Varianterna E2-E3-E4

Plasminogenaktivatorns ~ Promotorns
inhibitorgen nukleotidvariant

HFE-genen Tvd dominerande
mutationer

Koagulationsfaktor Mutationen

V-genen FV R506Q

De sju vanligaste
mutationerna

LDL-receptorgenen

Liten. Barare av allelen E4 har en nagot 6kad risk
for koronarsjukdom, en del av bararna av geno-
typen E2/E2 har s.k. resterande hyperlipidemi

Liten och oklar.
Misstanke om trombosbendgenhet

Liten, i specialfall vid misstanke
om hemokromatos

Betydligt 6kad risk for vends trombos, ca 2 % av
finldndarna ar barare

Indikation: klinisk misstanke om familjar hyper-
kolesterolemi; i dessa fall ar den en viktig under-
sokning

Palitliga resultat som mal

Genomforskningen inom hjart-kérlsjukdoms-
omradet har varit livlig, och den borjar ocksa
ge resultat trots svarigheterna. Man maéste
nédrma sig detta svadra omrade med manga
olika metoder och genom att molekylidrge-
netiskt undersoka flera olika egenskaper i
samband med hjirt-karlsjukdomarna. Ett
multidisciplinért team &r en nédvandighet, det
behovs bland annat molekylédrbiologer, gene-
tiker, bioinformatiker, epidemiologer, ldkare
och statistiker. Vidstridckta kartldggningar av
hela genomet i familjer med flera sjukdomsfall
hjélper till att lokalisera kandidatgenernas
kromosomomraden. Att sedan hitta den
egentliga genen &r ett utmanande arbete, dir
man behdver flera olika metoder och mate-
rial, ofta maste man till och med anvédnda
modellorganismer, sdsom moss. Tdta SNP-
kartor som kartldgger hela genomet ger nya
redskap och problem (26) for forsta skedets
genkartldggning. Att reproducera resultaten
i sérskilda sjdlvstdndiga sampel kommer att
vara en viktig metod for att resultaten skall
bli trovardiga (27). Stora befolkningsunder-
sokningar &r viktiga for bedomning av gen-
varianternas inverkan pé folkhélsan, medan
& andra sidan mindre och vilundersokta
patientgrupper hjalper till att klarldgga en
predisponerande eller skyddande genvariants

verkan i detalj. Djurmodeller ger végledning
for att klarldgga en identifierad gens system-
verkan, och de fungerar som experimentfélt
for olika terapiformer innan man gor prov pa
ménniskor. Det behovs ockséd en fordomsfri
instéllning till de undersokta sjukdomarna
- ur genetikens synvinkel dr de métare som
anvéands inom kliniken inte nodvéndigtvis de
mest relevanta. Det viktigaste &r att hitta en
genvariant som har betydelse for sjukdomens
patogenes, inte nodvindigtvis for de kliniska
méitare man har vant sig vid att anvénda for att
beddma sjukdomsrisken. For att hitta genva-
rianten kan det vara nodvandigt att anvdnda
ett sampel vars genetiska komponent dr sa
stor som mojligt ndr man primért identifierar
genen, man véljer till exempel patienter som
lider av en svar sjukdomsform eller som har
insjuknat som unga. Ibland kan det ocksa
vara nyttigt att som kontrollpersoner vilja
speciellt ”friska” individer med avseende pa
den undersokta egenskapen, s& att man far en
sa stor skillnad som mdgjligt mellan fallen och
kontrollpersonerna (28). Stora randomiserade
prospektiva populationsmaterial dr & andra
sidan viktiga da man klarldgger hur genvarian-
ter som har identifierats pa olika sétt inverkar
pa populationsniva, och hur de kan anvédndas
vid olika former av prevention.
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Framtidsutsikter

Trots att man har hittat flera viktiga genvari-
anter som paverkar risken for hjart-karlsjuk-
dom, forklarar de bara en liten del av hjart-
kérlsjukdomarnas hereditet. De mutationer
i LDL-receptorgenen som orsakar familjar
hyperlipidemi (FH) ar mycket sillsynta, och
betydelsen av de olika typer av apolipopro-
tein E (ApoE) som péverkar fettvdardena ar
liten i friga om risken. Forskningsomradet
besviras ocksa av de motstridiga resultaten,
som é&terspeglar sjukdomsgruppens variabi-
litet och svarigheterna med att undersoka
den. I framtiden kommer nya noggrannare
kartldggningar av hela genomet som baserar
sig pa kopplingsobalans, en mer omfattande
understkning av genomets variabilitet samt
metoder som undersoker gen-gen- och gen-
riskfaktor-interaktioner att tillféra forsk-
ningsomradet nya verktyg och utmaningar.
Farmakogenomiken kommer att identifiera
allt fler individer som svarar pa olika sétt pa
likemedelsbehandling (29). Aven om forsk-
ningen kring komplexa tillstand allt mer har
gatt in for att undersoka transkriptomet, och
dven om man betonar proteomik och andra
forskningsomrédden med namn som slutar
pé -omik samt systembiologi, méaste man
komma ihag att en sjukdom eller egenskap
for att vara arftlig maste vara férknippad med
DNA-variation. Det kan dérfér bra hdnda
att de verkligt betydelsefulla resultaten inom
hjart-karlsjukdomarnas genetik pA DNA-niva
kommer forst nér var forstaelse for genomets
mangfasetterade funktion blir béttre. Inte
heller denna forskning dr mojlig utan forsoks-
personernas lovvirda frivilliga deltagande i
undersokningarna, ett aktivt och oppet na-
tionellt och internationellt samarbete samt
att man hela tiden tar nya metoder i bruk.
Kardiovaskuldr prevention som grundar sig pa
geninformation &r redan vardag nér det géller
nagra gener, men det aterstar att se vilken dess
inverkan pa praktiskt kliniskt arbete blir. De
foljande fem aren, da flera kartldggningar av
hela genomet som baserar sig pa kartor éver
kopplingsobalans blir fardiga, kommer att lara
oss mycket och kan i bésta fall fora utveck-
lingen enormt mycket framét. Klinikerns basta
verktyg inom den medicinska genetiken ar
dock fortfarande en bra (sldkt)anamnes. Det
lonar sig att satsa pa primérpreventionen for
manniskor som har en kraftig kardiovaskulér
sldktbelastning.

Docent Markus Perola
Folkhalsoinstitutet
Mannerheimvagen 166
00300 Helsingfors
markus.perola@ktl.fi
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