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nfor det nya millenniet har man i all-

manhet knutit stora férhoppninga

till vad 6kad kunskap om det mansk
liga genomet skall kunna medféra o
att utveckla medicinsk kunskap och be
handling. Kartlaggning av genomet ha
gatt med hog hastighet, och man rakn
med att HUGO-projektet inom Kkort ar
helt avslutat. Dagens uppfattning &r a
sammanlagt ca 30 000—40 000 gener
aktiva hos manniskan; saledes farre 3
vad man tidigare trott.

Applicerat pa den kardiovaskulara
medicinen &ar det inom framst fyra om
raden som den nya kardiovaskulara g

Sammanfattat

* Den nya kardiovaskulara genetiken arbetar med olika tekniker
for att belysa de mestadeles polygena tillstdnd som ryms bland
hjart— karlsjukdomarna. Monogena sjukdomar &ar ovanliga,
men férekommer, t ex vissa hypertoniformer.

* En 6kad sjukdomsforstaelse kan bli féljden av genotypisk
kartlaggning i stéllet for den fenotypiska (kliniska) indelning

som ar forharskande idag.

* Denna kunskap kan komma att anvandas for att rikta
medikamentell behandling s& att den svarar mot patientens

genetiska profil.

netiken kan f& betydelse. Amnet stod
fokus vid ett symposium i sambang e
med det nationella kardiovaskulara va
motet i Uppsala nyligen.

De fyra omradena ar som féljer:

1. Okad kunskap
om sjukdomspatologi
via genetisk kartlaggning
Man anser allméant att kardiovaskubDet har aven visat sig att kvinnor hamonster sags for den kardiovaskulara
lar risk okar vid en familjeanamnes pdattre kunskaper om familjar ansamlingnortaliteten.
tidigt upptradande kardiovaskular sjukav sjukdom &n vad man har i motsvaran- Om man fokuserar pa enbart sant ge-
dom, i de flesta riktlinjer angivet till de alder. netiska riskfaktorer for hjart—karlsjuk-
fore 55 (man) eller 65 (kvinnor) &rs &l- Sammantaget innebar dessa faktordom ar det uppenbart att man maste lag-
der [1]. Ett problem med begreppet faatt begreppet familjar férekomst awga ett evolutionsmedicinskt perspektiv
miljar forekomst av sjukdom &r att detsjukdom belastas av en rad stérandgs problemet [3]. Alla dagens manskli-
ta kan inkludera saval genetiska konfaktorer, och darfor ofta ger en mindreya anlag har uppstatt under evolutionar
ponenter som icke-genetiska bakfullstandig bild av sanna overrisker iselektion i forhallande till de tidvis
grundsfoérhallanden under barndom ocforhallande till hereditet. | studiebaser{slumpmassigt) upptradande mutatio-
uppvaxt. Malmo Foérebyggande Medicin har visnher som intraffat. Darfor finns det ock-
Dessutom kan vid anamnestagandsh analyser gjorts som belyser det pred ett brett spektrum av polymorfismer
patientens alder och kon paverka vilkdiktiva vardet av familjeanamnes pdor genetiska anlag, varav flera av bety-
svar som ges. Yngre patienter har sohjart—karlsjukdom for mortalitet i n&stadande kardiovaskulért intresse.
regel aven relativt unga (medelaldergeneration. Har undersoktes 22 444 Traditionellt har man som exempel
foraldrar hos vilka kardiovaskular sjuk-man och 10 902 kvinnor (anslutning 753a genetiskt betingade tillstind med
dom i manga fall inte hunnit upptradaprocent) mellan 1974 och 1992 fér bl a
riskfaktorer avseende hjart—karlsjuk-
dom och riskbruk av alkohol [2]. Delta-Tabelll. Andel screenade (procent) med slak-
garna fick dven besvara en omfattan tingar som rapporterats ha haft hjart—karlsjuk-

Cdom.
enkat med fragor om familjar sjuk o

Riktad genterapi kan fa betydelse bl a for att 6ka angiogenes
i myokardiet, ndgot som redan provats pa svart sjuka
hjartpatienter bade i USA och i Sverige.
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Okad kardiwaskular risk angit famil-
jar hyperkolesterolemi, arav det inns
ett flertal former och skiftande paly
morfismer bla for hur LDL-loleste
rolreceptorn fungerar [4].

Andra typer & polymorism as stort
intresse &r de soninhs lopplade till
ACE-genen. Har har man undersokt bg
tydelsen & sk I/D(insertion/deletion)-
polymorfism i forsok att predicera bl
hjart—karlsjukdom [5] och diabetisk
nefropati [6].

En aktuell metaanalys, grundad p
fall-kontrollstudier & 5000 patienter
med hjartinarkt och 6000 matchade
kontroller [7], kunde emellertid pé&sa
endast en myak beskdlig dverrisk
hos indvider med den potentiellafli-
ga DD-polymorfsmen (med atfoljande
hogre angiotensin-ll-méer i plasma),
da den relatia risken berdknades till
1,10 (95 procents dnfidensinterall;
1,00-1,21).

Slutsatsen bleatt denna genetiskal
variant kunde predicera en latt ridk

ning, dock inte ndgonxérem sadan,

Genetiska tillstand
med 6kad risk
for hjart—karlsjukdom

Familjar hyperkolesterolemi
(homo- eller heterozygoti)

Genetiska varianter
av hyperhomocysteinemi

Genetiska varianter av ACE-genen
(I/D-polymorfism)

Genetiska varianter av anti-
oxidativ kapacitet kopplad till
HDL-kolesterol.

Tidigt upptradande metabolt syn
drom (bukfetma, insulinresistens)

Monogen hypertoni
(t ex Liddles syndrom)

varfor prostagning for bestamningva
I/D-status hos riskpatienter i den klinis
ka praktilen for nararande ter sig k-
sam (se separat ruta).

En rad @riga genetiska polymasef

samt R\-1-reglering med betydelse for
tromboembolisk risk [10]. Framtidenidag pagr ett intensit kartlaggningsar
far utvisa huruvida dessa genetiskaete med hjalp \a snabbare metoder

mer har ocksa tilldragit sig intresse sormarkorer, ensamma eller i dmbina
marlkorer for kardioaskular risk, bh tion, verkligen sarar upp emot kliri fanns tillginglica for bara nagra ar se
vad diller antioxidatia efekter knutna kers och epidemiologers behav se dan.

till HDL-k olesterol [8], rglering & en

Det kan darfor droja innan deryan
genetilen inner sin plats i den kliniska
praktiken, &en om mang utecklings
linjer forefaller lovande [11].

2. Battre klassifkation

av sjukdomar

Den rya genetikn kan fordantas &
stor betydelsevien for att battre kunna
avgransa och klassifera olika sjuk
domstillstdnd pa basis/@enotyp och
dess styrning \a molekylarbiologiska
processer snarare an pa hur sjukdemar
nas yttre kdnneteek ter sig (fenotyp).
Ett exempel pa detta ar hepatit, ett-kli
niskt tillstand med ikterus och yérkat
allmantillstdnd som kan bero pé flera
mycket olika mekanismer

P& motsarande satt kan nu typ 2-
diabetes battre kartlagg och klassif
ceras [12], i framtiden s&kt ocksa oli
ka former a& aterosklerotisk karlsjuk
dom. Forst nar en sjukdoms »sanri v
sen» blir ként kan en kausal terapi tas
fram som behandlar inte bara sjuk
domens yttre manifestationer (ikterus,
hypemglykemi) utan ocksa dess mest ba
sala patofysiologiska mekanismer

Vagen dit kan synas lang, men redan

for genetisk bestamning arad som

lektionsinstrument for screening och Under senare ar har myatkforsk

dotelialt kwdveoxid(NO)-syntetas [9] behandling (om s&dan kan erbjudas). ning inriktats pa betydelsen fetal till-

Tabell II. Relativ risk (95 procents konfidensintervall) for totalmortalitet i férhallande till familjar
férekomst av hjart— karlsjukdom efter justering for enbart alder (*) samt for alder plus riskfakto-
rer vid screening i form av kroppsmasseindex, blodtryck, rokning, lipider, fasteglukos, kand
diabetes, blodtrycksbehandling, civilstand, manuellt arbete (**).

Ingen Fader Moder Bada

Mén 1,00 1,10* 1,15 1,27
(1,0-1,15) (1,01-1,31) (1,07-1,51)
1,12** 1,11 1,29
(1,02-1,24) (0,97-1,26) (1,08-1,53)

Kvinnor 1,00 0,98* 0,94 1,21
(0,77-1,24) (0,70-1,25) (0,82-1,77)
1,00% 0,93 1,09
(0,79-1,27) (0,69-1,25) (0,74-1,62)
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vaxthdmning som riskktor for dkad
sjuklighet i medelaldern, lal i hypertc
ni, hjart—karlsjukdom samt typ 2-diabe
tes. Ett s@rvarderat problem &r huruvi
da en sadan fetal programmering ar ett
resultat & moderns kst, lvsstil eller
sociala bakgrund, dvxegena éktorer
eller om en genetisk bakgrund hos-mo
dern kan predisponera fonghreduce
rad placentafunktion (med fetal {ill
vaxthAdmning som f6ljd) som dkad mor
biditet hos skomman [13].

Ibland féreligger dock émbinerade
effekter, dar eogena stimuli kan péer-
ka uttryclet (aktviteten) & vissa ska¢
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liga gener som annars inte skullrar om huruvida en viss patient haitta v modynamik och glubsmetabolism

aktiverade. en viss behandling eller ej. Sedan-tidii15]. Ett xempel pa PRR-agonister ar
Allmant sett anser man idag att mycgare et man att vissa etniska bakrosiglitazon, som yligen godkéants\a

ket fa medicinska tillstdnd beror pagrundséiktorer kan spela roll;ex har EU-kommissionen och som ersatter fo

skadligt inflytande @& endast en gen, det visat sig att afroamerikaner oftasv regangaren troglitazon, som nu ar-in

»single-gene disease». De flesta storar blodtrycksmassigt bra pa diuretikalraget i USA. Flera andra glitazoner &ar

sjukdomsgrupper har en polygen baksom antilypertensy behandling, men under uteckling.

grund. Sakn kompliceras ytterligre @ mindre \&l pa betareceptorbloekare

att vissa gener kan »slas pa» eller »sléfler ACE-hammare [14]. 4. Vaskular genterapi

av» efter inflytande amiljofaktorer el Swvensk forskning har kartlagt gene  och angiogenes

ler andra rglerande geneDet ar som tiska signaturer inom renin—angioten Det sista omradet for degakardio

ett piano med ett stort antal vita oclsinsystemet. Hans Lithell, Uppsalayaskulara genetén ar nar man direkt

svarta tangenterdar den astadknna presenterade vid European Society dfan utryttja kunskaper om genomet for

tonen ar en foljd sél as vilka tangen Hypertension-moétet i Milano 1999 nag att kunna péerka terapeutiska proces

ter som trycks ner sonvaur lange des ra a sina resultat inom detta omrade. $er Detta giller bla for angiogenestera

sa aktveras. framtiden kan man déarfor ha férhepppi, vilken hittills kommit till anvand
ningar om att kunna skraddarsy agtih ning hos s&irt sjuka patienter med isch
3. Individualiserad pertensi behandling, ba vad dgiller emisk hjartsjukdom [16-18]. Principen
lakemedelsbehandling bruk av ACE-hammare eller angioten ar att man forsédr att med ett transpert
med hjalp av gentypning sin-ll-receptorblockrare. medel (\ektor) f in delar & den gene

En klinisk iakttagelse &r att patienter Ett annat gempel &r potentiellt bruk tiska koden fér angiogenesbeframjande
kan swara myclet olika pa en och sam av tiaziddiuretika i férhallande till ge peptider i malceller i hjartat. Bland des
ma lalemedelsbehandling. Nar deilg netik for regglering a njurens saltom sa peptider méarks agcular endotheli
ler tex effekten a blodtryckssankande sattning, ett omrade som har studeratsn grawth factor» (\&eGF) samt sibro-
lakemedel &r detanligen en liten grupp och nu presenteras i en aktuelessk blast grovth factor» (FGF).
individer som sarar utmarkt, med enavhandling & Olle Melander i Malmé | Sverige har denna forskning bedri
uttalad blodtryckssénkning, medan dé_unds unversitet, 2000). vits framst & en forskagrupp knuten
flesta baradr en mattlig sddan. Dessut  Det finns en rad kardiaskulara la till Huddinge sjukhus, under ledning a
om finns det en mindre grupp som intkemedel som sannolikt i framtidenChrister Syleén. Hittills har lzande re
svarar alls, eller rentvai undantagsfll  kommer att kunna skraddarsys till patisultat framlommit i s&al djurstudier
kan reagera paradoxalt, till och me@ntens genetiska pibfBland dessa som patientférsok. Ett problem hae v
med en viss blodtrycksgieng. Dessa finns &en tamligen dyra |&medel, rit att kunna ¥lja ratt \ektor, ofta ett vi
monster beror bh pa lalkemedlets om bla for trombolys, som salunda-fo rus, utan att utldsa gativa reaktioner
séattning i kroppen och pa influens ahoppningsvis skall kunna @indas pa och lokal inflammation. Ett annat pro
resorption, distribtion och metabo ett mer rationellt ochdstnadsédéktivt blem har arit att f till stand langtidsef

lism. satt nar kunskaperna okat inom dettiekter utan att beh@ upprepa gentera
Nar det giller s&al receptordfnitet farmalogenetiska omrade. pin alltfor ofta.
som metabolism kan olika genetiska Ett aktuellt eempel pa appli Man bor betanka att genterapin annu

»profiler» hos indviden spela roll. Des ceringen & farmalogenetik &r arbetet befinner sig i sin bérjan, och attén en
sa kan bestdvaagra & eller flera gener med att uteckla rya lakemedel mot in  del neyativa efekter har rgistrerats. Sa
alternatit genetiska polymoi$mer sulinresistens. Det maste ta sindrtgs  har tex amerikanska myndigheteaw
som ger upphotill olika lAkemedels punkt i kunskaper om hur Peroxisommat for vissa formenagenterapeutiska
medierade é¢kter Ett klassiskt eem  Proliferator ~ Actvator  Receptors forsok efter ett uppmarksammallf
pel &r att skilja upp inglider i snabba el (PRAR) fungerar i cellkrnan, och vilkadar en ung manlig patientlad i en ge
ler Angsamma acetylerare, geaskap genetiska éékter som blir foljdenwaen netiskt betingd s\ar leversjukdom (sa
av betydelse for omséattningvavissa agonistisk inerkan. ledes ej hjart—karlsjukdom).
specifka lakemedel. Dessutom maste masta mer om de

Applicerat pa det kardimskulara genetiska polymoismer som forelig Vad kan vi vanta oss
omradet padr for nararande en onat-  ger for dessa PHR-receptorer for att i framtiden?
tande forskning for attifina genetiska kunna bedéma indiduella skillnader i Manga vill idag satta sina forhopp
profiler eller »signaturer» som kan talaeffekter pd @mpelvis fria fettsyrghe  ningar till vad den ga kardiovaskulara
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