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Fortida dod - effekt av genetik
och levnadsvanor kartlagda

Den relativa inverkan av arv och
miljo pa méanskligt liv ar en av
var tids klassiska dualismer.
Tendensen att dikotomise-
ra, att se tillvaron i dualismer,
tillskrivs ofta Platon eller Des-
cartes, som om det vore ett ut-
praglat vasterlandskt fenomen.
Men det ricker att snegla mot Gstasiatis-
ka traditioner, eller den gamla persiska
manikeismen, for att borja undra om inte
bendgenheten att tinka dualistiskt rentav
ar latent i manniskan. Och sa ar vi tillbaka
dar vi borjade: arv eller miljo?

Eftersom den inbordes betydelsen av
dessa faktorer pa livet tycks sa svar att
reda ut har det vackt stort intresse att en
grupp forskare nu gjort en ansats att at-
minstone forsta deras relativa inflytande
pa doden.

I en longitudinell studie med data fran drygt
350 000 personer i UK Biobank har man
undersokt hur genetiska riskfaktorer re-
spektive levnadsvanor paverkar dédlighe-
ten under en medianuppfoljningstid pa 13
ar [1]. Den éarftliga komponenten av livs-
lingden har i tidigare unders6kningar, ba-
serade pa familjetrad, uppskattats till 16
procent [2]. Darutover ar det ytterst val be-
lagt att ohalsosamma vanor paverkar livs-
lingden [3]. Den nyligen publicerade stu-
dien gar ett steg langre genom att under-
soka de kombinerade effekterna av gene-
tik och livsstil pa risken for fortida déd i en
och samma kohort.

I efterdyningarna av de stora kartlagg-
ningarna av genvarianter, och de begrian-
sade effekter som de oftast visat sig ha, ar
en ny trend att bygga samman manga va-
rianter till genetiska riskpoang. Metoden
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e For forsta gangen har de kombinerade
effekterna av genetik och levnadsvanor pa
fortida dod studerats.

@ Personer med hog genetisk risk for
fortida dod har 21 procent 6kad dodlighet
under 13 ars uppfdljning.

e Ohalsosamma vanor ger 77 procent kad
risk for fortida dod.

e Halsosamma vanor okar livslangden med
i genomsnitt fem ar, oavsett genetisk risk.
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ar enkel: ett antal genvarianter
viktas baserat pa deras enskil-
da effekt pa en sjukdom, eller i
detta fall fértida d6d, och sum-
meras. Men metodens enkelhet
ar ocksa dess svaghet, eftersom
den bortser fran synergieffek-
ter och genvarianternas (ofta
okdanda) mekanismer.

I denna studie berdknades en genetisk
riskpodng med 19 varianter som har kopp-
lats till livslangd. Deltagarna fordelades
sedan i en genetisk hogriskgrupp (6vre
kvartilen av riskpoédng), en lagriskgrupp
(nedre kvartilen) och en intermediir-
grupp.

Parallellt undersoktes deras levnads-
vanor. Deltagarna kategoriserades i en
grupp med ohilsosamma vanor (nedre
kvartilen), en grupp med héalsosam livsstil
(6vre kvartilen) och en intermedidrgrupp.
I gruppen med ohélsosamma vanor fanns
fler personer som var rékare, sov mindre
an 7 timmar per natt, hade BMI 6ver 30 kg/
m? och 6verkonsumerade alkohol. Grup-
pen hade ocksa fler personer som inte nad-
de officiella rekommendationer om fysisk
aktivitet,som at fisk farre 4n tva dagar per
vecka och vars intag av frukt, gronsaker
och fullkorn var begransat till farre dn tva
tillfallen dagligen. Rokning hade det stors-
ta relativa inflytandet pa risken for forti-
da dod, foljt av fysisk aktivitet, mat, somn,
alkohol och BMI.
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En svaghet ar att levnadsvanorna undersok-
tes genom sjilvskattning, vilket 6kar ris-
ken for medveten eller omedveten felrap-
portering. Da analysen baserades pa rela-
tiv férdelning kommer de med mest ohal-
sosamma vanor sannolikt 4nda till stor del
att aterfinnas i den nedre kvartilen.

Hur stort var da inflytandet av genetik
respektive levnadsvanor pa dodligheten?
En direkt jamforelse visade 21 procent fler
dodsfall i den genetiska hogriskgruppen
dn i lagriskgruppen. Motsvarande jam-
forelse mellan livsstilsgrupperna visade
att risken att dé under uppfoljningstiden
var 78 procent hogre hos dem med mest
ogynnsamma vanor jaimfort med personer
med en hélsosam livsstil.

Den kanske mest intressanta jamforel-
sen av den kombinerade effekten av ge-
netisk risk och levnadsvanor pekar &nnu
tydligare pa den starka betydelsen av lev-

nadsvanor. I gruppen med hog genetisk
risk forekom 54 procent farre dédsfall
bland dem som hade en hilsosam livsstil
dn bland dem som hade ogynnsamma va-
nor. Levnadsvanor har med andra ord en
pataglig inverkan pa fortida dod &ven hos
personer med hog genetisk risk.

Vad betyder detta i levnadsar? Enligt
studien har en 40-aring med hog genetisk
risk i genomsnitt cirka 1,5 ar lagre forvan-
tad livslangd an en jamnéarig person med
lag genetisk risk. Samtidigt ar skillnaden

»Levnadsvanor har med and-
ra ord en pataglig inverkan pa
fortida dod dven hos perso-
ner med hog genetisk risk.«

i forvintad livslingd mellan dem med
hilsosam respektive ogynnsam livsstil
drygt 5 ar, oavsett genetisk bakgrund. Det
innebar att en person med lig genetisk
risk och hélsosam livsstil i genomsnitt
har 7 ar hogre forvantad livslangd jamfort
med en person med hog genetisk risk och
ogynnsamma vanor.

Forbluffande undangémt, i en supple-
mentar tabell, finns intressanta data om
skillnaderna mellan kvinnor och maén. I
den genetiska hogriskgruppen ar effek-
ten av en halsosam livsstil ungefér lika
stor hos bada konen, men i den genetis-
ka lagriskgruppen har médn med ogynn-
sam livsstil 93 procent hogre dodlighet
dn méan med hilsosamma vanor, medan
motsvarande skillnad fér kvinnor endast
ar 64 procent. Huruvida detta beror pa bio-
logiska eller socioekonomiska faktorer el-
ler helt enkelt pa att skillnaden i levnads-
vanor mellan gruppen av min med mest
ogynnsamma respektive mest hilsosam-
ma vanor ir storre 4n mellan motsvarande
grupper av kvinnor bér undersékas i fram-
tida studier.

Forskarna lyfter inte heller fram de in-
termedidra grupperna i sin diskussion,
men tabelldata visar att skillnaden i effekt
av levnadsvanor pa fortida dod ar storst
mellan gruppen med mest ogynnsamma
vanor och intermedidrgruppen. Det ar i
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Halsosamma levnadsvanor spelar
roll - oavsett genetisk risk.

linje med tidigare studier, som bland an-
nat visat att effekten av motion ar starkast
hos dem som gar fran att vara fysiskt inak-
tiva till att borja rora sig [4]. Mitt eget favo-
ritexempel till patienter som har svart att
komma i ging &r en studie som undersok-
te effekten av 15 minuters 6kad rérelse per
dag under en attaarsperiod hos fysiskt in-
aktiva personer. En kvarts motion per dag
under 8 ar motsvarar 30 dagar, vilket re-
sulterade i 3 ars 6kad livslidngd [5]. Det tor-
de vara svart att hitta en investering med
béttre avkastning.

For att jamfora med svenska férhallanden
kan det vara av intresse att se pa en stu-
die i New England Journal of Medicine, ba-
serad pa bland annat den svenska »Malméo
kost cancer-kohorten«, som visserligen
inte undersokte fortida dod utan effekten
av genetik och livsstil pa hjart-karlsjuk-
dom [6]. Den visade att effekten av lev-
nadsvanor pa risken for hjart-karlhandel-
ser var lika stor (hazardkvot 1,77 hos dem
med ogynnsamma vanor) oavsett genetisk
risk, vilket stimmer vil 6verens med re-
sultaten i UK Biobank-studien. Det ar vart
att notera att BMI hade en betydande ef-
fekt pa risken for kardiovaskuldra handel-
ser i »Malmo kost cancer-kohorten« - avse-
vért storre dn bade kost och motion - me-

»Ur biologisk synpunkt ar
det darfor svart att dela upp
genetik och livsstil som tva
oberoende komponenter pa
det satt som ofta gors.«
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dan obesitas endast hade ringa inflytande
pa risken for fortida déd i UK Biobank-stu-
dien.

Det har linge diskuterats om effekten
av goda levnadsvanor har olika genomslag
beroende pa genetisk risk. For att belysa
frigan gjorde forfattarna en interaktions-
analys, som testar om det finns multipli-
kativa eller enbart additiva effekter av ge-
ner och livsstil. P-vardet for interaktions-
termen var 0,1, vilket talar for att livssti-
lens inverkan pa fortida dod inte skiljer sig
mellan de genetiska riskgrupperna. Det
innebar faktiskt ocksa att den konklusion
som forts fram i artikeln, och den omfat-
tande medierapporteringen av resultaten
att en halsosam livsstil ddmpar en hog ge-
netisk risk, inte ar helt adekvat utan beho-
ver nyanseras. En mer fullstindig konklu-
sion ar att hdlsosamma levnadsvanor ger
okad livslangd (i medeltal 5 ar) aven hos
personer med hog genetisk risk. Daremot
upphéver levnadsvanorna inte genetikens
inverkan. Skillnaden mellan en person
med hélsosam livsstil och hog genetisk
risk och en person med halsosam livsstil
och lag genetisk risk &r fortfarande i ge-
nomsnitt 1,5 ar.

Den uteblivna interaktionen kan ocksa
vara ett tecken pa studiens snidvhet och
bristande precision. Studien utgick fran
19 genvarianter som starkast kopplats till
fortida dod, men speglar endast ett frag-
ment av det genetiska natverket. Det finns
en rad kinda interaktioner mellan gener
och livsstil. Bland de mest framtriadande ar
obesitasgenen FTO, vars inflytande har vi-
sats minska av fysisk traning [7]. En studie
i Nature Genetics fran 2022 visade ocksa
att flera genvarianter ar kopplade till hur
fysiskt aktiva manniskor ar [8]. Mekanis-
merna ar oklara, men att varianterna finns
i gener som styr hjirnans motorcentrum
och beloningssystem talar for att geneti-
ken pa sitt som vi dnnu inte foérstar kan
paverka ménniskors motivation och reak-
tion pa traning och att mer personanpas-
sade livsstilsinterventioner, som ocksa be-
aktar genetiken, kan behoévas. P4 omvéant
sdtt visar allt fler studier hur méanniskors
levnadsvanor genom epigenetiska meka-
nismer paverkar uttrycket av gener [9]. Ur
biologisk synpunkt ar det darfor svart att
dela upp genetik och livsstil som tva obe-
roende komponenter pa det sitt som ofta
gors. Genetiken modifierar vira vanor och
vara vanor paverkar vara geners uttryck.

Trots studiens begransningar ar dess
budskap dnda hoppfullt och 6ppnar fak-
tiskt for en mojlighet att delvis 6verbryg-
ga dualismen arv-miljo: att fordndra sina
levnadsvanor spelar roll oavsett genetisk
risk. Mojligen kan det tyckas forvanande
att skillnaden i genomsnittlig livslangd
mellan dem med ogynnsam och hélsosam

»Det ar formodligen dar,

i beframjandet av hilsosam-
ma vanor, som den moderna
medicinens storsta utmaning
och mest outnyttjade poten-
tial finns.«

livsstil inte &r storre dn fem ar. Det bor
dock noteras att de cirka 5 procent av alla
tillfrigade som valt att delta i UK Biobank-
studien har visats ha battre allménhal-
sa dn befolkningen i stort, vilket begran-
sar resultatens generaliserbarhet [10]. Ett
annat skil kan vara studiens grova indel-
ning med endast tre livsstilsgrupper, och
det vore intressant att jamfoéra mer fin-
indelade grupper. Det kan ocksa bero pa
att medicinska atgédrder i dag i hog grad
kan kompensera fér ogynnsamma vanor.
Det innebar dock inte att livskvaliteten
forblir hog. Kanske ar levnadsvanornas
viktigaste roll trots allt inte att paverka
om vi dor i fortid eller om vi dor i tid, utan
att befraimja en hog livskvalitet under den
tid vi lever.

Det finns i dag ett vixande och hdg-
intressant omrade med studier som vi-
sar pa livsstilens effekter pdA manniskors
sinnesstidmning, stresshantering, koncen-
tration, vilbefinnande och upplevelse av
helhet. Och det ar formodligen dar, i be-
fraimjandet av hdlsosamma vanor,som den
moderna medicinens stérsta utmaning
och mest outnyttjade potential finns. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga
uppgivna.

Citera som: Lakartidningen. 2024,121:24070
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