Evolutionsbiologiska ron kan oka
forstaelsen av hjart—karlsjukdom

Kan bidra till mer realistiska preventiva strategier

Nya ron fran evolutionsbiolo-
gins omrade kan oka vara kun-
skaper om de genetiska selek-
tionsmekanismerna bakom upp-
komsten av stora folksjukdomar
som t ex hjart—karlsjukdom och
diabetes typ 2. Detta har be-
namnts evolutionsmedicin. N&r
individer med genetisk pro-
grammering for retention av salt
och kalorier (insulinresistens)
moter det moderna samhallets
stress och halsovadliga livsstil
kan denna interaktion mellan
arv och miljo resultera i en rad
patofysiologiska rubbningar,
dar slutresultatet kan bli mani-
fest hjartinfarkt eller stroke.

| artikeln diskuteras en evolu-
tionsmedicinsk bakgrund till
hjart—karlsjukdom. Férhopp-
ningsvis kan ett sadant perspek-
tiv bidra till mer effektiva och
realistiska preventiva strategier
mot hjart—karlsjukdom.

da hereditara/genetiska faktorer ansesises t ex hos manniskan idag betingas
spela en roll [1]. till cirka en fjardedel av genetiskt infly-
Vad som dock séllan diskuteras ar etande och till aterstoden av interaktion
evolutionsbiologiskt perspektiv p& delsnellan arv och milj6 eller av rena mil-
halsofragor i allmanhet [2-4], dels spejofaktorer [8]. Det forefaller dessutom
cifikt pa utvecklingen av hjart—karl- finnas konkurrerande genetiska pro-
sjukdom. Ett sadant perspektiv kan 6kgram som styr livslangden i ett inverte-
forstaelsen for manniskans fysiologiskaat férhallande till reproduktiv fram-
anpassning till sin miljé, men ocksa foigang [9].
hur patofysiologin kan paverka olika
organsystem pa basen av en interaktion Evolutionen
mellan arv och miljé. och hjart—karlsjukdomarna
Hjart—karlsystemets fysiologi har
Darwinistisk medicin evolutionsmassigt kommit att anpassas
I USA har man kommit att dra nyttatill manniskans uppratta gdng genom en
av evolutionsbiologiska modeller for attrad tryckreglerande mekanismer, bl a i
kunna forklara beteendet hos saval ladparoreceptorer, hjarna och njure [10].
re djur som daggdjur. Intresset har Iang8a har t ex renin—angiotensinsystemet
koncentrerats till fragor om evolutionar(RAS) kommit att bli av stor betydelse
anpassning och reproduktiv framgandgr volymkontroll och elektrolytbalans.
men nu har det tillkommit forsék attFenomen som »remodelling» av karl
omsatta dessa teorier i klinisk medicinoch hjartmuskulatur, vilka utsatts for
Man talar darfor ibland om »Darwinianokat tryck och 6kade krav, uppstar i
medicine» [5] nar man t ex forséker forsamspel mellan cellproliferation och
sta ett evolutionsanpassat samspel mekllundergdng (apoptos) pa ett gene-
lan vard och mikroorganismer vid in-tiskt influerat séatt syftande till adapta-
fektionssjukdomar. Andra exempetion i samband med férandrade fysika-
hamtas fran sa vitt skilda kliniska faltiska villkor (hogt systemiskt tryck i
som allergi/immunologi och mental-systemkretsloppet).
sjukdomarnas symtomatologi [5]. I manniskans forhistoria har dock

Hjart—karlsjukdomarna ar av stor be- Eftersom evolutionen ej gar i reprisdessa patofysiologiska karlférandring-

tydelse for folkhélsan i Sverige genonkan man invénda att dessa teorier odr ofta inte behdovt leda till manifest
sin utbredning i befolkningen och héganypoteser ej ar testbara och darfor utggjukdom. Under tidigare arhundraden
morbiditet och mortalitet. Man raknarspekulationer av gt vetenskapligt varhar de flesta manniskor hunnit avlida i
med att mer &n héalften av alla svenskale. Nagon kan dven havda att ett evolandra sjukdomar, framfor allt till foljd
kommer att avlida i ndgon av hjart—karltionsbiologiskt perspektiv forskjuter in-av infektioner och trauma, innan de
sjukdomarna, framst i samband mettesset frAn det som man inom medickommit upp i de aldrar da hjart—kérl-
ischemisk hjartsjukdom och dess foljnen kan paverka i den manskliga livsstisjukdomarna kunnat géra sig géallande.
der hjartinfarkt och hjartsvikt, samt efden och miljon till en deterministisk ge-
ter slaganfall. Bland kanda riskfaktorenetik. Sa ar dock ingalunda fallet. Monogena hypertoniformer
marks framfor allt hypertoni, hyperli- Snarare ar det sa att miljéfaktorer far och mutationer i LDL-receptorn
pidemi, diabetes och rokning, men dvean tkad betydelse om man forstar hur Det finns en del sallsynta monogena
psykosociala och hittills daligt kartlag-interaktionen med genetiken fungerahypertoniformer, t ex Liddles syndrom,
dvs besvara fragan om varfor inte allaom gar att studera i olika befolkningar.
som utsatts for ett visst definierat skadDessa tillstand kan lara oss mera om pa-
ligt agens (t ex rokning, kolesterol, vi-tofysiologiska mekanismer, men ocksa
rus, stress) blir sjuka. En 6kad sarbarhaetigot om hur skiftande prevalensen av
hos en individ for olika agens kan bera@em &rinom olika befolkningar till f6ljd
pa social miljd, men mer sannolikt pAeav evolutionsmassig utveckling. Pa
interaktion mellan genetiska forutsattsamma satt har man kunnat studera an-
ningar och den sociala miljon (gene-samlingar av familjer med mutationer i
environment interaction). Detta har inl.DL-kolesterolreceptorn (s k founder-
€ o o . e . I X °
ende belysts bade i svenska tvillingeffect) inom vissa geografiska omraden
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OLLE HAGLUND __ studier [6] och i danska adoptionsstudi- varlden, t ex i Kanada, Libanon och
dr med vet, institutionen for ratts-er [7]. Sydafrika. For dessa familjer foreligger
medicin, Uppsala universitet. En matbar variabel som livslangden hdg risk att drabbas av ischemisk

5630

LAKARTIDNINGEN + VOLYM 96 « NR 50 * 1999



hjartsjukdom till foljd & tidig atere mattade bast. Kanslsmakade dewén

skleros. battre. En annan tankbar anledning
till en evolutionsbiologiskt &r-
Skiftande mortalitet gad smakpreferens for mattat
i hjart—karlsjukdom fett ar ansamlingenvade
Bland de nordiska lan fettlésliga  vitaminerna
derna inns det en del A, D, E och K, vilka &r
intressanta geogtiaf viktiga for en rad
ka skillnader i hjart— funktionet bl a mor
karlsjukdomarnas kersyn och kagula
epidemiologi. tion.
Hogst prealens fé Innan jordbrukar
religger i Finland, samhéllet borjade ta
bland man i alders form under brons
gruppen 55-65 ar aldern &nns lol-
(810 doda i kardio hydrater att tillgd
vaskular sjukdom/ mest i form & béar
100000 invanare och frukt. Att alla
och ar), medan den folk har en smakpre
lagsta prealensen ferens for s6t smak
finns pa lIsland (392 (som forknippas med
doda i kardigaskular kolhydrater) torde bero
sjukdom/100000 irvanare dels pd att denna awdrda
och ar) [11]. Serige ligger smak ar séllsynt i naturen och
mitt emellan med 532 d6da i kar darmed bgérlig, dels pa att brost
diovaskular sjukdom/10000 inv& mjolk ar sét och att manniskarn
nare och avariationen beror sannolikt sannolikt ar genetiskt programmerade
dels pa genetiska skillnader inom-be for att tycka om just denna smak.
folkningarna, dels pa olikadstvanor Forutsattningar for hjartinfarkt betingas Intaget & vitaminer och antioxidan
t ex varierande intag\efiskfetter ﬁ\‘/’sigl'”ézrggg‘s’?&gﬁg ans. mild och ter var sannolikt &rstidsarierande, men
o i genetiska forutsattningar for hjart—karl- man kundeifina C-vitamin i skgens
Svara levnadsvillkor sjukdom som vid kombination med bér | en bristsituation 6kas ofta reserp
for vara forfader skadliga miljéfaktorerer battre forstds ur  tionen @strointestinalt. Skbjugg ar
Vad giller utbredningen a hjart— et evolutionsmedicinskt perspektiv. déarfor ej sarskilt anligt férelommande
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karlsjukdomar bland attlireg till nord- i aldre skildringr as ménnislors halse
européer i den gnska befolkningen tillstdnd, daremot flera andra bristsjuk
b&ér man betanka under vilka fysiska ochormonella monsteDet ar t @ knap domar t ex rakit. En viss blodbrist, och
sociala villlor vara forfider l@de och past ndgon slump att i 8iige an idag darmed jarnbrist, skulle enligt vissa te
vad som péerkade dem via selekti flest barn fods i mars—april, dvs nar deorier emellertid kunna ha haft ett selek
éverlevnad. Denna miljo praglades a varma arstiden inleds med historisktivt Gverlevnadsvrde, eftersom man
stora temperaturskillnader mellan somsett en okad till§ng pa foda for badefunnit att hog jarnnivaer ar associerade
mar och vinter (#&en om medeltempera moder och barn. Detta har haft eted till nedsatt infektionsforsar samt éen
turen mellan olika tidsperioderaxlat levnadswrde och star i samspel med dall hjart—karlsjukdom, enligt ifiska
betydligt), lAng perioder @ morker endokrina monster hos man och kvinforskare [14]. En tankbar mekanism ar
vaxlande med ljusa arstidesarigheter nor som leder till 6kad fertilitet nio ma jarnets efiekter pa aterogenes genom en
att inna foda samt stora geogekia a- nader tidigre. Okad bildning & fria radikaler och
stdnd mellan sma gruppermanniskr. lipidoxidation [15, 16]. & motsarande
Sannolikt sar barnadddligheten  Selektion Br preferens & foda  satt har foree@mst & sicklecellanemi i
mycket hog, liksom dodligheten bland Den relatva bristen pa foda ledde till Afrika satts i samband med ett okat
vuxna periodvis a&r hog till folid & metabol anpassning med bl a 6kad irskydd mot malaria, saledes till priset a
brist pa foda. Infektioner forekn na sulinresistens for att minska rek for en viss anemitendens.
turligtvis men stora epidemier forhind intermittent lypoglykemi. En annan
rades, sannolikt pd grund @e stora konsekens \ar en ansamlingvafett- Saltfattig milj6
geograiska arstdnden och den spardepaer pa iken vid kaloritillgdng for och saltpreferens
samma kntakten mellan de sma gruparnvandning under senareztperiodey Miljon for nordborna &ar mdjligen
perna & kringstravande eller bafsta den s k thrifty genotypeypothesis forst relativt saltfattig — nagra inhemska salt
familjer. Det skulle dréja in pa medelti presenteradvaNeel [12]. Bndens till fyndigheter som de i &t- och Sydeu
den innan en 6kadknmunikation lade bukfetma fnns hos alla folkslag, menropa fanns ju inte —arfor salt- och at-
grunden for emaeftendrlden k&nd och graden w insulinresistens kan skiftatenkonsererande system selekterades
beskrven stor och dédlig epidemi —di och darmed styrkan i dess samband médr dverlevnad, bl a renin—angioten
gerdoden — pa 1300-talet. Inte mgtk andra fysiologiskaariabler t ex blod  sin—aldosteronsystemet och njurens fy
ar kant omeentuella tidigire stora epi tryck. Det har sdledes visats atriela  siologi. Genetiskaarianter & sl an

demier tionen mellan blodtryck och insulinre giotensinogen som »angiotensin €on
sistens wrierar mellan folkgrupper i verting enzyme» (&E) har beskvits
Fysikaliska forhallanden USA[13]. [17], och dessa karaviera geograskt.
ledde till selektion Kaloririk foda, t e innehallande ani De saltretinerande mekanismerna kan

Vaxling mellan kla och \varme samt maliskt méttat fett, ar vardefull och fé6  emellertid idag sla tillbaka genom sina
mellan ljus och morr ledde sannolikt redrogs sannolikt i enalsituation for blodtryckshdjande &fkter, vilket be
till anpassning ad giller arstidshndna att individerna \ar hungrig och detta lagts i den internationella studien-IN
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toni [21]. Aven folatomsattningen dva bakom dessa sjukdomstillstand. diu- tion may become more difficult? J Intern
betydelse for hjart—karlsjukdom, dé&ionsmedicinen kan darfooknma att i Med 1998; 243: 333-7.
man \et att ett otillrackligt bstintag & hog grad péerka \Ar allmanna sjuk
folat och vitamin B, kan leda till ly- domsforstaelse [33].
perhomoygsteinemi, ibland pa grunda  En kartlaggning \a det mansklig Summary
parallell gastrit med Helicobacteyfp- genomet i HUGO-projektet kan ge oss
ri [22] och darmed en okad risk forokad kunskap om bade likheter och Cardiovascular disease from the
ateroskleros [23, 24]. olikheter mellan olika folkgrupper och ~ Viewpoint of evolutionary medicine

Denna lyperhomogsteinemi kan darmed om deras respedirisk for Peter M Nilsson, Olle Haglund
ocksa upptrada till f6ljd wagenetiska kronisk sjukdom @ metabol och kar
faktorers imerkan pa de olika enzym diovaskular typ, €x hypertoni [34]. Lakartidningen 199996: 5630-2.
stegen vid bildning @ homogstein. Ett Detta kan lagg grunden for mer rikta Recent findings in evolutionary biology-of
exempel ar den relati vanliga fére de preentivainsatser med syfte att kun o, new insights into the historical emergence of
komsten & sk termolabilt metylen na forhindra uppémst och progress/a widespread medical disorders such as cardio
tetratydrofolat (MTHFR). Personer hjart—karlsjukdom [35]. Attdmiljéar f6- vascular disease and type 2 diabetes. This has
med dennaariant har férhojda méer rekomst a tidigt (<65 &r) upptradande been named evolutionary medicine. When-indi
av homogstein [23], villet numera &r kardiovaskular sjukdom spelar en vik ‘S"c%’iﬁ'rf] "‘gtn%ac%?gﬁgg F(’irr?sgljﬁ‘rr]n Iggiﬁ;enrg'ec;”eog
en allmant accepterad oberoende-riskig roll i riskstratifering a patienter counter the stress and unwholesome lifestyle of
faktor for hjart—karlsjukdom vikkn kan framhalls inte minst i deya riktlinjer modern society, cardiovascular disease” may
bidra till vanligheten @ dessa sjukdo for kardiovaskular preention som un soon develop, potential consequences being

; ; ; in Mmyocardial infarction or stroke. Focusing on
mar i de nordiska befolknimagna. der 1998 utarbetats &uropean Socie historical changes in climate, social eirc

ties of Cardiology/Atherosclerosis/Hy ymstances and food availability in the Nordic

Insulinr esistens och ar—miljo pertension. countries, factors which very much defined
For dagens patienter med hjart—kéarl living conditions for our ancestors, we discuss
sjukdom &r insulinresistens ett ofta cardiovascular disease from the point of view of

» evolutionary medicine. A better understanding
framtradande fenomen, sororkelerar Referenser of this perspective will hopefully increase the

till utvecklingen & typ 2-diabetes och 1.werké L. The enigma of coronary heart-dislikelinood of success in preventive efforts such
andra metabola rubbniag[25]. Nyli ease and its prevention. Acta Med Scands lifestyle intervention.
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