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Finns onormala obesitasgener, "thrifty genes"?

Svensk frontlinjeforskning

Bjorntorp P. Thrifty genes and hu-
man obesity. Are we chasing
ghosts?

Lancet 2001,358:1021

[Den obesitasepidemi som nu drabbat
inte bara vistvirlden dr av sddan stor-
leksordning att en majoritet i flera lander
lider av overvikt eller fetma.

I denna artikel diskuteras mojlighe-
ten av att detta dr en normal konsekvens
av evolution och selektionsmekanis-
mer, som resulterat i en utdaterad gene-
tisk utrusning. Dessa gener tillats nu ut-
trycka sin fulla kapacitet i en omgivning
med ett overflod av kalorier och med
starkt minskat behov av muskular akti-
vitet. Av denna anledning skulle fetma

inte nodvéindigtvis behdva anses som
sjukdom.

Ett starkt argument mot denna syn-
punkt dr emellertid att fetma foljs av dia-
betes, hjart—karlsjukdom och stroke.
Detta drabbar dock i stor sett endast buk-
feta, medan harmoniskt distribuerad,
»perifer«, fetma av mattlig grad oftast ar
fri frdn sadana risker. Detta talar for att
fetma i sig inte behover vara forknippad
med 6kad risk. Det forefaller som om en
«toxisk« faktor dr adderad till den typ av
fetma, som har en central lokalisation.
Denna faktor ar troligen modern livsstil
med stress.

Om detta dr en korrekt interpretation
kommer det att bli extremt komplicerat,
och kanske omdéjligt, att forsoka kartlag-
ga fetmagener, eftersom man soker ge-
ner som kan anses vara normala. Man
kan forvénta sig att hdr finna en stor
grupp av »normala« gener som &r invol-
verade i savil energiintag som energi-

forbrukning och i olika kombinationer.
Det forefaller enklare att soka avvikande
gener hos personer som lyckas behalla
sin kroppsvikt. Det finns nu resultat av
studier som visar att denna typ av forsk-
ning dr mera framgangsrik dn att soka
obesitasgener. Gener, som skyddar mot
fetma har i flera fall visat sig vara mind-
re frekventa dn de som ger fetma. Det f6-
refaller vara mera meningsfullt att rikta
anstrangningar mot de gener som okar
kénsligheten for den toxiska faktor,
ndmnd ovan, och som vi inte &r adapte-
rade for, och som leder till utveckling av
sjukdom.

Per Bjorntorp
per.bjorntorp@hjl.gu.se

Statiner stimulerar karinybildning

[MIschemisk hjartsjukdom ar ett gigan-
tiskt hilsoproblem i véstvarlden. Bland
de riskfaktorer som uppvisar starkast
koppling till kardiovaskuldr morbiditet
och mortalitet har hyperlipidemi tilldra-
git sig betydande intresse, inte minst pa
grund av de gynnsamma mortalitetsdata
som erhallits med de likemedel (stati-
ner) som hidmmar kolesterolsyntesen.
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Valkommen med Ditt bidrag
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Emellertid har det varit svart att forklara
dessa effekter med enbart kolesterol-
sankning. Andra effekter av statiner har
ocksd foreslagits, tex antiflogistiska
och antioxidativa effekter.

I tva arbeten beskrivs en helt ny — och
ovintad — effekt av statiner: stimulering
av angiogenes. Endotelet dr onekligen
en intressant skadeplats for statinerna ef-
tersom hér utspelar sig mycket med rele-
vans for aterosklerosprocessen. Tidigare
har visats att statiner paverkar andra fe-
nomen kopplade till endotelet, t ex 6k-
ning av blodflédet och NO-syntes.

Vad man nu visar &r att statiner for-
maér 6ka antalet odifferentierade endote-
liala stamceller med angiogenetisk po-
tential genom att mobilisera dessa fran
benmirgen. Dessutom stimuleras till-
vixten av dessa celler, liksom migration
och utveckling av resistens mot apoptos.
Medelst molekyldrbiologisk teknik vi-
sar man dessutom att dessa celler acku-
muleras i organ dar det foreligger behov
av revaskularisering, dvs i omraden med
pagaende vavnadsischemi.

Béda grupperna visar tillika att statin-
effekterna medieras genom PI3-ki-
nas/Akt-signalvigen. Huruvida de ef-
fekter av statiner man noterat pa angio-
genesen ar direkta, eller medierade tex
av tillvaxtfaktorn VEGF eller NO, ater-
star att se. Icke desto mindre dr dessa
fynd hdgintressanta och ett uppenbart

omrade for klinisk tillimpning ar ju tex
endogen revaskularisering av myokardi-
et efter en hjértinfarkt eller vid svér an-
gina. Huruvida effekterna pa angiogenes
svarar for delar av de gynnsamma effek-
ter som ses vid statinbehandling efter in-
farkt dr mojligt men dnnu inte klarlagt.

Ake Sjoholm
Ake.sjoholm@sos.sll.se
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