Vad duger polygena riskestimat
och sallsynta mutationer till?

JuHA KERE OCH JUHANI KNUUTI

Det har blivit kostnadseffektivt att analysera genetisk variation i ménniskans genom pa tva
kompletterande satt. En metod ar baserad pa mikrochipp som kan analysera varianter av
enbaspolymorfi (SNP) pa miljontals positioner i genomet. Metoden har maéjliggjort sa kallade
helgenomtackande associationsstudier (GWAS). Den andra metoden ar baserad pa DNA-
sekvensering, och med den far man information dven om sallsynta mutationer. For tillfallet
ar manga forskningsprojekt inriktade pa att forsta vilken medicinsk nytta bada typerna av
studier kan ge. GWAS-studier motiveras med att de hjalper till att forsta sjukdomsmekanismer
for vanliga, komplexa sjukdomar. Tanken ar ocksa tankt att de SNP-associationer som man
hittar kunde mojliggdra screening och riktad prevention i varden. GWAS-studier har hjalpt
oss att battre forsta den genetiska arkitekturen bakom genreglering, men de ger ungefar
samma uppskattning av sjukdomsrisken som de klassiska kliniska riskfaktorerna. Hela kroppen
genomgar standiga forandringar. Darfor far man mera information om sjukdomar och deras
utveckling genom att méata det dynamiskt forandrande tillstandet i kroppen d@n genom att
undersdka det stabila genomet. For detta andamal utvecklas det nya matningar som ar
baserade pa noggranna analyser av metaboliter, proteiner och celldéd och dessutom pa avan-
cerade avbildningsmetoder. Individanpassad eller personlig precisionsmedicin kommer att bli
verklighet, men med andra metoder @n genetiken i den stora rollen som man i boérjan tankte.

Det har blivit mer kostnadseffektivt att ana- forstd vilken medicinsk nytta bada typer av
lysera genetisk variation i médnniskors genom studier kan ge.

pa tva olika, kompletterande sitt. En metod
dr baserad pa mikrochipp som kan analysera
varianter av enbaspolymorfi (single nucleotide
polymorphism, SNP) pa miljontals positioner

Helgenomtackande
associationsstudier

i genomet. Den andra metoden &r baserad pa
DNA-sekvensering. Med sekvenseringsme-
toder far man information d&ven om sadana,
kanske séllsynta mutationer som kanske inte
ens har varit kidnda tidigare. For tillfdllet &r
ménga forskningsprojekt inriktade pa att
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De tva metoderna att studera genetisk varia-
tion har nyligen hittat olika tillimpningsom-
rdden. Mikrochipp anvénds for helgenom-
tdckande associationsstudier (genome-wide
association study, GWAS) som &nda sedan
2007 har varit mycket populdara med over
40 000 publicerade studier om associerade
nukleotidvarianter (SNPs) for 6ver 5 000
olika fenotyper eller sjukdomar. Studierna
finns listade i en specifik GWAS-databas
(www.ebi.ac.uk/gwas, januari 2023) (1). Med
mikrochipp far man dock information bara
om de SNP-varianter som man har valt att
inkludera nar chippet har tillverkats.
Motivationen for GWAS-studierna har
varit att forstd sjukdomsmekanismerna for
vanliga, komplexa sjukdomar som har en viss
arftlig komponent men som inte bara beror
pé manga gener utan dven pa miljofaktorer
och slump. Tanken har ocksé varit att de
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genetiska associationer som man har hittat
kanske kunde mojliggora screening och rik-
tade preventiva atgidrder inom varden. Man
har borjat rdkna sé& kallade genetiska riskpo-
ang (polygenic risk score, PRS) baserade pa
tusentals SNP:ar som tillsammans bést kan
uppskatta genomets effekt pa sjukdomsrisken.
Ett antal publicerade, stora studier under de
senaste aren har dock visat att PRS ger ungefar
samma uppskattning av sjukdomsrisken i ett
antal komplexa sjukdomar som de klassiska
kliniska riskfaktorerna sammanlagt.

Ett bra exempel dr kranskérlssjukdom (CAD),
for vilken riskpodng anvénds rutinmaéssigt i kli-
nisk praxis for att identifiera hogriskpatienter
dar diagnostiska tester och terapi dr motiverade.
Vi bedomde den prediktiva kraften hos de fyra
mest lovande etablerade PRS for att forutsidga
koronar ateroskleros och obstruktiv CAD hos
néstan 1 000 patienter, vars kranskérl var nog-
grant undersokta med avbildningsmetoder. Vi
fann att alla testade PRS forutspadde koronar
ateroskleros och obstruktiv CAD statistiskt
signifikant, men att tillagg av PRS till konven-
tionella riskfaktorer inte forbattrade den pre-
diktiva noggrannheten kliniskt signifikant for
vare sig koronar ateroskleros eller obstruktiv
CAD. Detta tyder pé att anvindning av PRS
inte dr motiverad i klinisk rutin for CAD.

Kannedom om genetisk risk och
genetiskt beteende

Man har dven ténkt att informationen om den
personliga genetiska risken skulle motivera
ménniskor for battre levnadsvanor. Tyvarr har
studier inte gett stod for denna tanke, varken
i utlandet eller i Finland.

Nagra studier har jamfort tva grupper, sa-
dana som inte har fatt genetiska resultat och
sddana som har fatt information om sina gene-
tiska risker, med hjélp av objektiva matningar
som speglar beteendet, och inte bara fragat
om den genetiska informationen var till hjalp.
Oberoende av genetisk riskinformation fanns
det inga skillnader i en studie som omfattade
personer med risk for att fa typ 2-diabetes (2).
Genetisk riskinformation kunde inte heller
pévisas leda till métbara skillnader i rekom-
menderat motionsbeteende hos patienter med
kranskérlssjukdom (3).

I en metaanalys av Cochrane-typ ingick 18
studier fran fem ldander (inklusive en studie
fran Finland) som hade rapporterat om sju
beteendemonster (rokning, kost, fysisk akti-
vitet, alkoholbruk, anvéndning av solskydd,

deltagande i program for att forbéttra riskbe-
teenden och anvandning av lakemedel). Fra-
gestdllningen var om information om genetisk
risk skulle leda till en forbattring i livsstilen
motsvarande den genetiska riskokningen.
Resultaten visade att genetisk riskinformation
inte ledde till nagon féréandring i beteendet for
nagot av de sju beteendemonstren (4).

Det finska GeneRISK-materialet har nyligen
ocksé anvints som bas for en studie géllande
riskinformation om hjart- och kérlsjukdomar.
Resultaten visade att studien i stéllet for att
motivera deltagare med forhojd genetisk risk
att forbattra sina livsstilsfaktorer fick dem att
se riskfaktorerna mera som en forklaring till
deras hilsotillstdnd och stiarkte dem i deras
uppfattning om den personliga risken (5).

En intressant studie fokuserade pa moj-
liga placebo- och noceboeffekter av genetisk
information. I studien ingick 116 deltagare
som fick resultatet fér en genetisk variant
som Okar risken for obesitas genom Kkar-
diorespiratorisk kapacitet (CREB1-genens
SNP-variant rs2253206). Deltagarna gjorde
ett konditionstest pd l6pband, och deras
fysiologi och uthallighet méttes bade fore
och en vecka efter att gentestresultatet hade
meddelats. Forskarna lurade dock deltagarna
med att inte berétta det personliga resultatet
helt rétt utan randomiserat. Resultatet i en
upprepad omgang av lI6pbandstestet fordnd-
rades av den genetiska informationen jamfort
med det forsta testet. De som fick veta att de
har den sdmre genvarianten fick ocksa signi-
fikant samre resultat pa 16pbandet den andra
gangen, dven for helt fysiologiska matt som
CO,/0,-gasutbyte, ventilatorisk kapacitet och
16pstrackan. Gentest hade alltsa signifikanta
noceboeffekter. Daremot uppnadde de som
fick ett uppmuntrande gentestresultat lite men
inte signifikant béttre resultat (6).

Dessa studier dr inte sérskilt uppmuntrande
med tanke pa att det vore till fordel att utfora
gentester och rapportera PRS-riskpoéng for
vanliga komplexa sjukdomar till befolkningen
i preventivt syfte i varden. Det dr bra att
tdnka pa att gentester enligt WHO:s kriterier
ska forutse sjukdomsrisken battre dn klinisk
information, att det finns specifika atgéarder
eller lakemedel for att forbéttra prognosen
forpersoner med hogre risk, att kriterierna
fungerar battre som riktade dn som allmédnna
rekommendationer och att riskinformation
leder till en forbéttring av riskbeteende (7).
Inget av dessa kriterier stimmer in pa PRS-
tester for vanliga, komplexa sjukdomar.
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Forstarkare i genreglering

Trots att PRS kanske inte blir kliniskt anvédnd-
bara, nidr en mycket enklare uppskattning av
den personliga risken kan nas med kliniska
fragor och enkla métningar, har GWAS dock
hjélpt oss att forstd den genetiska arkitektu-
ren bakom genreglering. Ett antal studier har
redan visat att de flesta sjukdomsassocierade
GWAS-positioner inte finns i eller nira gener,
utan oftast mellan gener i omraden dar inga
funktionella element &n sé& ldnge har varit
kénda. Nu har det visat sig att s& kallade for-
stiarkare (enhancer elements) befinner sig ofta
pa de positioner som GWAS har associerat
med sjukdomsrisker.

Forstdrkarna reglerar genuttrycket genom
att de kommer i kontakt med de sa kallade
promotorerna som befinner sig direkt framfor
generna och som man ldnge har identifierat
som viktiga for genregleringen. Dessa nya fynd
tyder pa att forstdarkarna tillsammans med pro-
motorerna reglerar genuttryck pa ett mycket
dynamiskt sétt. Det finns fler forstdrkare dn
det finns gener, och manga av dem kan reglera
ett antal olika gener. Manga forstidrkare ar
dessutom mycket specifika for vissa celltyper
eller for differentieringsstadier av celler. Pa s&
sétt bildar de ett ndtverk som ger en mycket
mera kontrollerad mojlighet till genreglering
dn man tidigare forstatt.

Sallsynta mutationer och nya
lakemedel

Sallsynta mutationer associeras oftast till
monogena, drftliga sjukdomar som kan ge
upphov till recessiva, dominanta eller X-kro-
mosomala (konsbundna) neddrvningsméns-
ter. GWAS-studier uppskattar typiskt nog
inte séllsynta mutationer utan fokuserar ofta
pé SNP-varianter med populationsfrekvenser
over en procent. Men genomsekvensering har
visat att d&ven mycket sillsynta genvarianter
kan vara till stor nytta.

Genomsekvensering kan goras pa tva
olika sétt: man kan antigen sekvensera hela
genomet (helgenomsekvensering) eller rikta
sekvenseringen bara till exomer, det vill sdga
de uttryckta segmenten i genomet (exomsek-
vensering). An sa linge har exomsekvensering
varit lite mer kostnadseffektivt &n helgenom-
sekvensering, men de nyaste sekvenserings-
metoderna jamnar ut skillnaden.

Vad kan séllsynta mutationer ge oss i vanliga,
komplexa sjukdomar? For att forsta deras be-

tydelse behover vi resultat av studier som har
undersokt genernas effekt pa tillvaxten, det vill
sdga vuxen lingd. Tusentals SNP-varianter har
forknippats med vuxen ldngd, de flesta med
mycket sma effekter, med hogst en millimeters
skillnad i medellingden. Men det finns SNP:ar
som paverkar langden i medeltal upp till tva
centimeter. Dessa SNP:ar med stor effekt &r
dock séllsynta: till exempel en variant i stan-
niocalcin 2-genen (STC2) har en variant med
en populationsfrekvens p& 0,1 procent, som
Okar medellingden med tva centimeter. En
annan variant i androgenreceptorgenen (AR)
minskar medellingden med tva centimeter och
har en populationsfrekvens pé 0,2 procent.

En annan studie fokuserade pé& kroppsvik-
ten med BMI (body mass index; kroppsmas-
seindex) som matt. Studien hade 6ver 640 000
deltagare och var baserad pa exomsekvense-
ring. Resultaten visade att deti 16 gener fanns
sdllsynta varianter som associerades med
BMI. Tva av generna hade tidigare forknip-
pats med obesitas (melanocortin 4-receptorn,
MCA4R, och proproteinkonvertaset subtilisin/
kexin typ 1, PCSK1). Tva andra hade tidi-
gare i GWAS-studier associerats med BMI
(G-protein-kopplad receptor 151, GPR151,
och gastrisk inhibitorisk polypeptidreceptor,
GIPR). Fem av generna kodar fér andra G-
proteinrelaterade receptorer (GPR). Méanga av
dessa gener uttrycks speciellt i hypotalamus
som i hjdrnan reglerar energibalansen genom
neuroendokrina mekanismer.

Forskningen fortsatte med fokus pa en av
dessa gener, GPR75. Motsvarande gen i moss,
GPRY75, inaktiverades och knockoutmsossen
var helt normala. Men ndr knockoutm®ss,
heterozygota mdoss och vildtypmdss utsattes
till hogfettkost, mer &n fordubblade vildtyp-
mossen sin vikt. Daremot 0kade knockout-
mossen med mindre dn 50 procent i vikt, och
heterozygota lag daremellan.

Resultaten tycks tyda pa att hammare mot
GPR75-receptorn kunde fungera som nya
ladkemedel mot fetma. Ndr GPR75 uttrycks
bara i hjdrnan, beror mekanismen narmast
pa reglering av metabolismen och kanske pa
hunger. Lakemedelsutvecklingen &r redan pa
gang i ett samarbete mellan Regeneron och
Astra Zeneca (https://pharmaphorum.com/
news/regeneron-az-team-up-on-drugs-for-
obesity-superpower-gene/).

Vad kommer harnast?

Aven om det finns visioner om att PRS i

58

Finska Lékaresillskapets Handlingar



framtiden kommer att spela en viss roll i att
komplettera kliniska aspekter i prediktionen
av vanliga, komplexa sjukdomar, sa tror inte
dessa forfattare att framtiden blir sddan. For
det forsta dr beteendet den enda faktor som
kan péverkas, inte en individs genetiska risk-
profil som bestar av tusentals varianter med
sma effekter Overallt i genomet. Genomet &r
stabilt (forutom i cancerceller) och bestdms
vid befruktningen.

Déremot genomgér hela kroppen stdndiga
fordndringar, en del av dem naturligt miljébero-
ende, andra degenerativa, och metabolismen
anpassar sig pa olika sétt till utmaningar.
Dérfor far man mer information om sjukdo-
mar och deras utveckling genom att mata det
dynamiskt fordnderliga tillstdndet i kroppen
an genom att underscka det stabila genomet.
For detta andamal utvecklas det nya métningar
som &r baserade pé noggranna analyser av
metaboliter, proteiner, celldéd och dessutom
avancerade avbildningsmetoder. Dynamiska
fordndringar i olika molekyler kan enkelt
madtas i blodet, som tvéttar hela kroppen och
samlar pa det séttet information fran alla
vavnader.

Ett exempel &r att man nyligen har korrele-
rat en djup proteomikprofil av blodprov for att
hitta markorer for livslingden. I en isldndsk
studie gjordes kénsliga proteomikmétningar
for over 4 500 plasmaproteiner. I studien
ingick néstan 23 000 deltagare som foljdes
upp i medeltal i 6ver 13 ar, och 6ver 7 000
deltagare avled under den tiden. Plasmapro-
teinprofilen forbéttrade prediktionsformagan
vésentligt jamfort med bara alder och kon,
och koncentrationen av growth/differentia-
tion factor 15 (GDF15) identifierades som
en stark prediktor for dodlighet (8). Proteinet
har dven tidigare konstaterats ha ett samband
med forhojd risk for hjartinfarkt, och dven
i en musmodell av hjartinfarkt var GDF15-
proteinet forhajt (9, 10).

Celler dor sténdigt i kroppen och deras
DNA-innehéll 16ser sig i blodet som sma
fragment. De dr dock tillrdckligt langa for att
de ska kunna sekvenseras och deras viavnads-
ursprung kan bestimmas genom analys av
DNA:s metyleringsprofil. Olika celltyper har
i sina genom olika metyleringsmonster som
speglar cellernas funktioner; onddiga gener
i en cell ar i typiska fall starkt metylerade.
Genom analys av sma méngder 16sligt DNA
i blodet, sa kallat cellfritt DNA (cfDNA), kan
man f& information om olika slags destruktiva
processer som cancer, inflammation, degene-

ration eller trauma och med metyleringsprofil
bestimma i vilket organ celldestruktionen
pégar.

Denna metod utforskas for tillfallet aktivt
som en tidig markoér for cancer. Forutom
metyleringsprofilen, som kan ge ursprungsor-
ganen information om 6verskott av cfDNA,
kan man dven sekvensera for att ta reda pa
om det finns typiska cancerrelaterade muta-
tioner med hog kanslighet (till exempel 69-98
procent) och specificitet (6ver 95 procent)
(11). Men forutom cancer kan dven andra
sjukdomar ge tidiga tecken i form av cellde-
struktion innan klinisk debut. Det har rap-
porterats forhojda cfDNA-koncentrationer
vid exempelvis Alzheimers sjukdom, hjidrn-
skada, CP-skada hos nyfédda, fysisk stress,
leverskada, hjartmuskelskada, lungfibros och
preeklampsi (12).

Det &r ocksa bra att notera att icke-invasiva
avbildningsmetoder utvecklas snabbt och
kommer att kunna upptécka biologiska och
fysiologiska funktioner snarare &n bara ana-
tomi och organstruktur. Denna sa kallade
molekylédra avbildning gor det majligt att pa
ett icke-invasivt sétt visualisera cellmetabo-
lism och biokemiska fordndringar i vévnader
och till exempel receptoraktiviteter i hjarnan.
Detta kommer att utoka anvdandningen av
avbildning for att forstd de biologiska for-
dndringar som orsakas av sjukdomar och
kan mojliggora individanpassad medicin med
dynamiska métningar.

Kommer vi att fa individanpassad
medicin?

For nédstan 15 ar sedan blev det mojligt att
utfora allt storre och mer kraftfulla genetiska
associationsstudier. Det har dock blivit up-
penbart att den genetiska uppséttning som
uppstér vid fertiliseringen inte récker till for
att forutse komplexa sjukdomar senare i livet.
Individanpassad eller personlig precisions-
medicin kommer att bli verklighet, men inte
med bara genetiken i den stora roll som man
i borjan tdnkte.
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What is the usefulness of polygenic risk estimates and rare mutations?

Human genetic variation can be analyzed by microchips in millions of positions, enabling genome-wide
association studies (GWAS). Another method is DNA sequencing, revealing even rare mutations. GWAS
have helped us understand the genetic architecture behind gene regulation, but similar estimates of dis-
ease risk are often obtained by clinical estimates. Measuring the dynamically changing state of the body
yields more information on disease development, such as new assays based on metabolites, proteins, cell
death and also advanced imaging methods. Personal or individual medicine will become a reality, but
with other methods than genetics in the major role than that was originally thought.
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