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Samband mellan »fitnessgener« och fysisk prestationsformaga

Il Kénner du att du trinar och trdnar men
att ingenting hinder? Det kan i sddana
fall bero pa dina gener.

Enligt en stor amerikansk studie —
The Heritage Family Study — har vara
gener en vésentlig inverkan pa formagan
att kunna tillgodogora sig fysisk tréning.
Huvudsyftet med studien, som startade i
borjan av 1990-talet, &r att granska sam-
band och orsaker till att fysisk trining
minskar risken for kardiovaskulér sjuk-
dom och diabetes.

De flesta ménniskor kan genom tréa-
ning 6va upp sin syreupptagningsforméa-
ga, ett matt pa aerobisk prestationsfor-
méga. Men hur pass mycket syreupptag-
ningsformagan forbattras skiljer sig at
fran en individ till en annan. Hos en liten
andel av befolkningen forbattras den
overhuvudtaget inte av traning.

Eftersom det i princip aldrig observe-
rats nagon variation mellan endggstvil-
lingar har man gjort antagandet att moj-
ligheten att 6va upp syreupptagningsfor-
magan till stor del beror pa genetiska or-
saker.

I The Heritage Family Study, nyligen
kommenterad i en artikel i Nature [1],
undersoktes 740 vuxna méinniskor.
Samtliga studiedeltagare fick under 20
veckors tid utfora ett noga reglerat tra-
ningsprogram. Under studiens gang
mittes regelbundet deltagarnas blod-
tryck, hjértslagsfrekvens och vissa mar-
korer i blodet. Vidare genomfordes en
insamling av blodprov for genetisk ana-
lys, allt i hopp om att hitta eventuella ge-
ner som dr forenade med férmagan att
trana upp fysisk prestationsformaga.

Resultaten visar att syreupptagningsfor-
magan forbattrades med i genomsnitt 19
procent hos studiedeltagarna. Spridning-
en var dock stor. Hos § procent forbatt-
rades den formagan inte alls och hos lika
ménga fordubblades den.

De flesta studiedeltagare hade lagre
puls och blodtryck efter triningspass
under den senare delen av studieperio-
den, vilket &r ett tecken pa forbattrad fy-
sisk prestationsformaga.

En liten grupp deltagare hade dock
markligt nog hogre puls och blodtryck.
Genom att studera variationen inom hela
studiedeltagargruppen och inom de fa-
miljer som ingick i studien kunde fors-
karna dra slutsatsen att genetiska fakto-
rer i princip dr halva anledningen till att
vi dr sémre eller battre pé att 6va upp fy-
sisk, aerobisk prestationsformaga.

Det har tidigare varit en gingse upp-
fattning att fysisk traning minskar risken
for hjartsjukdom genom att hoja HDL-
kolesterolnivaerna i blodet, vilket hind-
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rar kolesterol fran att bilda fettdepaer i
blodkérlsviggarna.

Den aktuella studien visar dock att
hos sd manga som en tredjedel av studie-
deltagarna sjonk HDL-virdena. Obser-
vationen innebdr att man kan fraga sig
huruvida fysisk trdning rentav ar ofor-
delaktig for vissa individer.

Enligt Tuomo Rankinen, projektle-
dare for studien, dr dock svaret pd den
fragan nej. Aven om vissa virden inte
forbattrades, eller till och med i vissa fall
forsamrades, kunde man se att det alltid
fanns dtminstone ndgra véirden hos varje
studiedeltagare som forbattrades.

Overlag visar studiens data att fysisk
traning minskar risken for kardiovasku-
léar sjukdom och typ 2-diabetes.

Pastaendet stdds av en annan studie
som nyligen publicerats i Science [2, 3].
I den studien har forskarlaget anvént sig
av tva grupper av rattor, som har bra re-
spektive dalig aerob prestationsforméga
(HCR- respektive LCR-rattor).

Gener som paverkar var fysiska pre-
stationsférmaga och vara muskler ar
pa vdg att identifieras.
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Réttorna hade selekterats framien 11
generationer lang genetisk selektions-
process dér rattornas aeroba prestations-
forméga uppskattades via métning av
deras uthéllighet i Ioptest.

Mitningar av olika fysiologiska vér-
den hos rattorna visade att LCR-rdttorna
i hogre grad led av fetma, insulinre-
sistens och hogt blodtryck, allt tecken pa
det metabola syndromet, som man vet
okar risken for kardiovaskuldr sjukdom.
Vidare gjordes métningar av proteinin-
nehéllet i rattornas skelettmuskelmito-
kondrier. Forsoken antydde nedsatt mi-
tokondriefunktion hos LCR-rattorna,

vilket forfattarna foreslar kan ligga bak-
om sambandet mellan den laga aero-
biska formégan och den 6kade risken for
metabol och kardiovaskulér sjukdom.

Forskarna inom Heritage-studien ar-
betar for ndrvarande med att kartldgga
arvsmassan hos deltagarna. Man letar
efter genetiska variationer som kan for-
knippas med det sétt individen gagnas av
fysisk traning. En av de gener som pévi-
sats kallas Titin och kodar for ett fiber-
protein som bidrar till musklernas elasti-
citet. Hypotesen ar att vissa varianter av
proteinet kan stimulera hjértat att pumpa
storre volymer blod 4n vad andra varian-
ter formar gora.

I artikeln i Nature ndmns flera andra
forskargrupper som ocksa letar efter ge-
ner som ar forenade med fysisk presta-
tionsféormaga. Ett av de samband som
studeras berdr gener som antas vara in-
blandade i syntesen av HDL-kolesterol
och av myostatin — ett protein som
hdmmar musklernas tillvixt. En annan
gen av intresse kodar for enzymet ACE
(angiotensin-converting enzyme). Detta
enzym aktiverar angiotensin som gor att
blodtrycket uppritthélls. Dessutom
frimjar enzymet hjartats tillvixt som
svar pa fysisk traning. Personer med en
viss genetisk variant av ACE-genen,
kallad ACE-D, har visat sig vara béttre
pa sporter som kraver mycket styrka och
kraft, till exempel tyngdlyftning och
sprinterlopning. Personer med en annan
genetisk variant, ACE-L, dr diremot
battre pa sporter som kraver uthallighet,
som langdistanslopning och simning.
Sammanlagt berdknas hittills ett hundra-
tal »fitnessgener« ha blivit omndmnda i
litteraturen .

Okad kunskap om vilka gener som paver-
kar vér fysiska prestationsférméga och
vara muskler kan vara till hjalp vid ut-
vecklingen av nya kliniska behandlings-
metoder. Exempel pa anvdndningsom-
raden dr behandling av patienter med
muskeldystrofier eller cancerpatienter
som forlorat mycket av sin muskelmas-
sa. A andra sidan kan kunskapen givet-
vis ocksa tdnkas bli missbrukad inom
idrottsvérlden till att utveckla nya, svar-
sparade dopningspreparat.
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Liakares kommunikation med multisjuka
patienter angaende behandlingsalternativ

Il Hur beméter lakare en multisjuk patient
som har en akut dkomma med risk for
dodlig utgdng oavsett behandling? Far
patienten information om behandlingsal-
ternativen och deras konsekvenser? Ger
lakaren rad? Involveras anhoriga?

Vid ett australiskt sjukhus studerades
hur 30 ldkare pd ST-niv4 hanterar situa-
tionen. En skadespelare agerade en svart
sjuk man med symtom pa aortaruptur.
Samtalen utvarderades av fyra seniora 13-
kare. Utvérderingen visar att ldkarna for-
klarade den medicinska situationen vil,
men patienternas funktionella forméga,
deras vérderingar och farhagor berdrdes
endast i begransad omfattning. 29 av de
30 ldkarna foreslog att en anhorig skulle
involveras i beslut angaende tillgangliga
behandlingsalternativ. En stéllforetrad-
ande beslutsfattare for patienten identifi-
erades inte i nagot fall. 19 ldkare gav inte
patienten rad trots att denne uttryckligen
bad om det. Forfattarna konstaterar att de
utvirderade ldkarna tenderade att foku-
sera pa tekniska frgor. Fran ett patient-

perspektiv finns ett lika stort behov av att
bli sedd ocksa som en person med indivi-
duella ansprék pa bemotande, radgivning
och behandling.

Studien har lett till ett lokalt utbild-
ningsprogram for att stirka ldkares
kommunikativa forméaga.

Fragorna har relevans for svensk sjuk-
vard. Lakekonstens kérna &r var forméga
att kdnna in individens behov och att
kommunicera pé patientens villkor. Det
innebdr ibland att stodja patienten i be-
slut som saknar »ritt« alternativ.

Rollspel ar ett sétt att trina ldkare.
Annu viktigare ir var mojlighet att prigla
varandra genom féredome och reflektion
i vardagen. Det maste finnas utrymme
for sadant larande dven i en modern, hog-
effektiv vard.

Jorgen Striem
Jorgen.striem@ds.se
Corke CF, et al. How doctors discuss major interventions

with high risk patients: an observational study. BMJ.
2005;330:182-5.

Antibiotika mot neurodegenerativ sjukdom?

Il Upptickten att penicillin ar effektivt
mot bakterieinfektioner dr utan tvivel en
av medicinhistoriens stdrsta. Sedan anti-
biotika borjade anvéindas kliniskt pa
1940-talet har manga miljoner ménni-
skors liv kunnat rdddas genom antibio-
tisk behandling.

Nu visar forskning att antibiotiska 14-
kemedel dven skulle kunna bli anvénd-
bara vid behandling av neurodegenerati-
va sjukdomar.

I en studie publicerad i Science
screenades 1 040 olika bioaktiva sub-
stanser, av vilka 750 redan var godkén-
da som liakemedel av de amerikanska
myndigheterna [1, 2]. Samtliga preparat
testades i olika analyser for att se om de
hade nagon verkan péd olika neurolo-
giska sjukdomar. Forsoken utfordes vid
de 27 olika laboratorier som ingick i det
konsortium som utforde studien.

Resultaten visar att 15 av de betalak-
tampreparat som testades, inklusive pe-
nicillin och ceftriaxon, har selektiv for-
maga att stimulera transkriptionen av
den gen som kodar for en glutamattrans-
portor som kallas EAAT2. De Ovriga
preparaten hade inte samma effekt.

Detta 4r intressant eftersom glutamat
spelar en viktig roll vid signaleringen
mellan méanga typer av nervceller, bland
annat de motoriska neuron som férmed-
lar musklernas kontraktion. Skador pa
dessa neuron kan bland annat leda till
neuromotoriska sjukdomar som ALS.
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EAAT2 pumpar in de glutamatmoleky-
ler som ansamlas i synapserna vid sig-
naldverforingen frdn motoriska neuron
ininéarliggande astrocyter. Fungerar inte
denna mekanism skapas ett 6verskott av
glutamat i synapsklyftan vilket ar skad-
ligt for nervcellerna. Skador som orsa-
kas av excitatoriska neurotransmittorer
som glutamat r orsaken till flera neuro-
logiska sjukdomar, exempelvis ALS,
men ocksa stroke och sjukdom till foljd
av skador pa ryggmargen.

De upptickter som forskarna i studi-
en gjort ger hopp om nya terapimetoder
for behandling av ALS och andra neuro-
logiska sjukdomar. De betalaktampre-
parat som upptécktes 6ka produktionen
av EAAT2 finns redan tillgdngliga pa
marknaden och &dr dessutom inte kdnda
for att orsaka allvarliga biverkningar.

Vidare studier med betalaktamprepa-
rat kan forhoppningsvis bidra till ut-
vecklingen av nya behandlingsstrategier
for patienter som lider av exempelvis
ALS, en forodande sjukdom som trots
intensiv forskning &nnu inte kan botas.
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Kan antiepileptika
stoppa aldrandet?

Il En ny studie visar att antiepileptika
forlanger livet hos Caenorhabditis ele-
gans, en nematod som ofta anvénds som
forsoksdjur inom forskningen [1, 2].

Forskarna har nu férhoppningar om
att lakemedlen kan ha samma verkan pa
ménniskor.

I studien testades 19 preparat som
verkar pa kroppens neuromuskuléra sy-
stem och normalt anvénds mot epilepsi.
Forskarna hade tidigare utan framgéng
testat alla mojliga typer av existerande
lakemedel pa aldrandet hos olika nema-
toder, alltifran diuretika till olika steroi-
der.

Nar man dédremot behandlade C ele-
gans med det antiepileptiska medlet eto-
suximide 6kade livslangden med 17 pro-
cent. Alltfor hoga doser av lakemedlet
var dock toxiska.

Ytterligare forsok med andra antiepi-
leptika forlangde livsldingden med nést-
an 50 procent. Ett strukturmissigt narbe-
slaktat preparat, som inte dr verksamt
mot epilepsi, hade dock ingen inverkan
pa livslingden hos C elegans.

De antiepileptiska ldkemedel som
okade livsldngden hos C elegans mot-
verkar epileptiska anfall hos ménniskor
via en viss typ av kalciumkanaler. Vilka
mekanismer som ligger bakom deras in-
verkan p& nematodernas livsldngd &r
dock oklart.

Men forsoken visar att lakemedlen
paverkar tva nervcellstyper: de som kon-
trollerar dgglaggningen och de som kon-
trollerar djurens kroppsrorelser.

Det dr kint sedan tidigare att livslang-
den hos C elegans regleras bland annat
via djurens insulinsystem. De antiepi-
leptiska ldkemedel som visade sig vara
effektiva i den aktuella studien verkar
emellertid inte ha en insulinberoende
verkan.

Denna slutsats kom man fram till
genom att testa likemedlen dven pa ne-
matoder som har mutationer i en gen
som dr nddviandig for att insulinsignale-
ringen skall fungera.

Forskarna planerar nu att gora studier
med antiepileptiska preparat pa andra
djur, som mdss, for att se om preparaten
har samma livsforlingande verkan pa
diggdjur.
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