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Hjart-karlsjukdomar ar den ledande orsaken till sjuklighet
och dédi Sverige [1] och globalt [2] och medf6r enormakostna-
der for samhillet: 6ver 60 procent av den totala hilsovards-
budgeten i de flesta europeiska ldnder [3]. Hjart-kérlsjukdo-
mar dr multifaktoriella och utvecklas under helalivet som ett
resultat av genetiska och miljoméssiga faktorers paverkan
och deras inbordes samverkan. Den skenande 6kningen av
fetma och typ 2-diabetes har sannolikt orsakats av &ndrade
levnadsvanor, som hogre energitithet i kosten och minskad
fysisk aktivitet, inte av genetiska férandringar; genetisk se-
lektion tar ju som bekant avsevért langre tid.

Noteras bor dock att risken for hjart-karlsjukdomar varie-
rar kraftigt mellan individer med samma levnadsvanor och
tenderar att drvas inom familjerna. P4 samma sétt varierar
responsen pa livsstilsinterventioner kraftigt mellan indivi-
der. En rimlig slutsats ar darfor att hjart-karlsjukdomar och
relaterade tillstand utvecklas genom komplexa interaktioner
mellan genetiska och livsstilsrelaterade faktorer.

Senare ars genetiska framsteg och kommande nytta

De senaste aren har det gjorts stora framsteg gillande vilka
genetiska varianter som ir kopplade till hjart-kérlsjukdomar,
typ 2-diabetes och relaterade tillstand. Det &r ett resultat av
okad kunskap om ménniskans genetiska struktur, stora tek-
niska framsteg vad géller genotypningsmetoder och applika-
tioner i form av sk genome-wide association-studier (GWAS).
Denna kunskap kan leda till 6kad forstaelse av biologin ba-
kom sjukdomarna, vilket i sin tur kan forvintas leda till ut-
veckling av nya och foérbéttrade likemedel. Det finns ockséa
stora férvantningar pa att den genetiska forskningen pa sikt
ska kunna revolutionera den kliniska medicinen, i form av
»individualiserad medicin« (personalized medicine).

Man hoppas att i framtiden kunna dra nytta av kunskapen
om en individs genuppséattning for att dels forbattra predik-
tionen av sjukdomsrisk, dels individualisera behandlingen.
Om vi nagonsin kommer dit kan man bara spekulera om, men
det behovs mycket forskning innan vi kommer att anvinda ge-
netiska test for prediktion avicke-familjara fall av hjart-karl-
sjukdomar i rutinsjukvarden.

Syftet med denna 6versiktsartikel dr att ge en bakgrund till
de senaste arens snabba utveckling inom populationsbasera-
de genetiska studier av hjart-karlsjukdomar och relaterade

»Det finns ocksa stora forvantningar
pa att den genetiska forskningen

pa sikt ska kunna revolutionera

den kliniska medicinen ...«
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tillstdnd samt att ge en basal metodologisk forstaelse for att
kunna tolka de resultat som kommer fran den hir typen av
studier. Efter en historisk tillbakablick beskrivs i stora drag
hur denna typ av forskning bedrivs i dag, darefter diskuteras
vart forskningsfiltet ir pa vig under det nirmaste decenniet.

Arftlighetens betydelse

Det dr kéint sedan ldnge att genetiska faktorer spelar en viktig
roll for utvecklingen av hjart-karlsjukdomar och relaterade
tillstand. Genom tvillingstudier har man beriknat att herita-
biliteten, dvs proportionen av den totala variabiliteten av en
fenotyp som kan tillskrivas genetisk variation, fér koronar-
sjukdom ligger mellan 40 och 60 procent [4]. Detta har ocksa
bekriftats i andra familjebaserade studier, tex Framingham
heart study [5]. Data fran Framinghamstudien har visat att
individer med minst en féridlder med prematur hjart-kéarl-
sjukdom 16per en mer dn dubblerad risk att sjilv drabbas av
hjart-kirlsjukdom i medelaldern [6], och att ha ett syskon
med hjart-kirlsjukdom innebéar 50 procent hogre risk att
sjalv drabbas, &ven om man tar hinsyn till kinda riskfaktorer

[7].

Kopplingsanalys

De forsta forsoken att koppla samman specifika gener med
sjukdomar gjordes pa 1980-talet, da sk kopplingsanalys (link-
age analyses) med genetiska markorer 6ver genomet gjordes i
familjebaserade studiematerial. Denna metod bygger pa att
man analyserar hur ett mindre antal DNA-markoérer nedérvs i
familjer och att man kombinerar detta med kunskap om vilka
individer i familjerna som drabbas av en viss sjukdom. Med
denna metod kan man identifiera en region av en kromosom
som forvéntas innehalla kausala varianter. Metoden har varit
mest anvindbar for mendelskt nedirvda sjukdomar, som
Huntingtons sjukdom eller cystisk fibros, som for évrigt ut-
gjorde det forsta lyckosamma exemplet pa kopplingsanalys
[8]. Sddana monogena sjukdomar &r i regel mer entydigt dia-
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Genetiska faktorer spelaren
viktig roll for utvecklingen av
hjart-karlsjukdomar och re-
laterade tillstand.

De senaste 3—4 aren harin-
neburit en explosionsartad
utveckling inom populations-
baserad genetik, och via ge-
nome-wide association-stu-

Vi star infor en utveckling
med exponentiellt 6kande
dataméngder fran sekvense-
ring men dven fran nya tekni-
ker att analysera mRNA
(transkriptomik), proteiner
(proteomik), och metaboliter
(metabolomik).

Om Sverige vill fortsdtta att

dier (GWAS) har nu hundra-
tals associationer mellan
genetiska varianter och kar-
diovaskular sjukdom och re-
laterade tillstand rapporte-
rats.
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vara en ledande nation inom
biomedicinsk forskning kom-
mer detta att stdlla stora krav
pa forskarsamhallet och pa
forskningens finansiering.
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Figur 1. Genome-wide association-studier (GWAS) 2005-2009.
Staplarna indikerar antalet publikationer baserade pa GWAS per
halvar, den svarta linjen indikerar nya samband mellan SNP och
olika fenotyper per halvar, och den réda linjen visar det kumulativa
antalet SNP—fenotypassociationer. Figuren dr baserad pa data ned-
laddade den 18 november 2009 fran GWAS-katalogen pa <http://
www.genome.gov/gwastudies/s.

gnostiserade, mer homogena i patogenesen och uppvisar ett
néra pa ett-till-ett-forhallande mellan genotyp och fenotyp
med hogpenetranta, ovanliga varianter med stor effekt. For
den hir typen av sjukdomar innebar kopplingsanalys ett
spektakuldrt genombrott, dir man kunde identifierarepliker-
bara genvarianter med ett lagt antal studiedeltagare. Ett ex-
empel fran hjart-karlomradet dr familjar hyperkolesterolemi
[9].

For icke-familjara fall av komplexa, multifaktoriella sjuk-
domar har dock framstegen med kopplingsanalys varit mer
sparsamma. Genen ALOXS5AP éar ett enskilt exempel dér
kopplingsanalys lett till att man hittat en genvariant som ar
kopplad till koronarsjukdom [10].

Kandidatgenbaserade studier

Fram till for ett par ar sedan var den férhirskande metoden
att studera associationer mellan genetiska varianter och feno-
typer i sk kandidatgenstudier. Som framgér av namnet véljer
man ut gener baserat pa hypoteser om deras inblandningi den
sjukdom man studerar. Inom och i néraliggande regioner
kring genen fenotypar man enbaspolymorfier (single nucleo-
tide polymorphisms, SNP), enskilda baspar i DNA som uppvi-
sar variation mellan individer. Narliggande SNP ar korrelera-
de med varandra da de ofta nedérvs tillsammans. Genom att
ta hansyn till denna korrelationsmatrix eller linkage disequi-
librium (LD), som betecknar icke-slumpmaissig association
mellan alleler i olika lokus (lokalisationer/regioner), kan man
genotypa ett mindre antal sk tag-SNP som speglar merparten
avvariationeniden genen.

I det har ssammanhanget ar det 1ampligt att papeka att det
sillan 4r den kausala genvarianten som studeras utan snarare
en annan variant som ar korrelerad med den forra. Vistuderar
alltsa egentligen inte en gen, utan ett lokus, dir det ofta finns
flera gener som skulle kunna vara de kausala. For att utrona
vilken av dessa gener som verkligen 4r den sjukdomsorsakan-
de behdver vi ga vidare med kompletterande metoder, t ex stu-
dier av genuttryck, djurmodeller eller andra metoder for att
studera mekanismer.

Utvecklingen av kandidatgenstudier var parallell med ut-
vecklingen av kopplingsanalys, och man har ofta forsokt att
karakterisera tinkbara kandidatgener i de stora kromosom-
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regioner som uppvisar tecken pa association i kopplingsana-
lyser. Via sokning pa PubMed framgéar att det gjordes ndrmare
5000 kandidatgenstudier av koronarsjukdom fére ar 2006,
vilket dr intressant med tanke pa hur fa fynd som har kunnat
valideras och replikeras i upprepade studier [11]. Dessa kandi-
datgener har ofta valts fran renin-angiotensin—-aldosteron-
systemet, lipidmetabolismen, inflammations- eller koagula-
tionssystemen. Orsakerna till de fa replikerade resultaten ar
bla att studiepopulationerna i regel varit foér sma, att man i
den primira rapporten inte har forsokt att replikera fynden
och att heterogeniteten mellan studiepopulationer gillande
alder, kon, etnicitet och andra viktiga faktorer varit stor.

Genome-wide association-studier (GWAS)

I mars 2005 publicerades tre studier i samma nummer av Sci-
ence dir man rapporterade en stark association mellan en
genvariant i komplementfaktor H-genen (CFH) och aldersre-
laterad makuladegeneration. En av dessa studier [12] var det
forsta exemplet pa en lyckad GWAS och startskottet pa en re-
markabel utveckling inom det genetiska filtet. Som askadlig-
gors i Figur 1 tog utvecklingen riktig fart fran och med 2007,
och under de tre senaste aren har 6ver 1000 DNA-varianter
kopplats ihop med en rad olika sjukdomar och andra fenoty-
per i studier med stringenta krav (stora studier, korrigering
for antalet statistiska test, replikation av fynden). Av dessa as-
sociationer utgors minst ett hundratal av sidana med fenoty-
per inom hjért-karlomradet [13-19], varav drygt tio represen-
terar associationer med klinisk koronarsjukdom.

Denna revolution har mgjliggjorts genom frimst tre fakto-
rer som ar tatt sammanflatade: 1) okad forstaelse avden vanli-
ga variationen i det humana genomet, 2) stora framsteg nar
det géller genotypningstekniker, 3) utveckling av datorteknik
och analysmetoder.

Genom publiceringen avden humana gensekvensen [20-22]
och den dirpa féljande karakteriseringen av haplotypernas
struktur (kombinationer av alleler som nedérvs tillsammans)
via HapMap-projektet [23, 24] lade man en viktig grund for ef-
fektiva genetiska studier. Genom dessa stora internationella
samarbetsprojekt fick man en karta 6ver den vanliga genetis-
ka variationen, innehallande ndrmare 3 av de drygt 14 miljo-
ner identifierade SNP (db131; <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
SNP/snp_summary.cgi>). Arbetet med HapMap mgjliggjorde
effektivare kandidatgenstudier, men framfor allt var det ett
viktigt incitament for utvecklingen av nya genotypningstek-
niker. Fran att tidigare ha varit begrénsad till metoder dar
man genotypat enskilda SNP eller paneler med ett mindre an-
tal varianter har man under de senaste aren utvecklat mikro-
matrismetoder dir man genotypar tusentals SNPisammare-
aktion. De kommersiella genotypningsplattformarna erbju-
der nu sd mycket som 1 miljon SNP per analys, och genom kor-
relationen mellan SNP (linkage disequilibrium) har man
beridknat att man hos individer med europeisk etnicitet ticker
in mer d4n 90 procent av alla vanliga SNP (frekvens >1 procent)
[25].

Kostnaden for dessa analyser har sjunkit dramatiskt och
ligger nupaunder 500 dollar perindivid, vilket ir en 2 000-fal-
dig kostnadsminskning jaimfort med tidigare metoder. Dessa
metoder ar ocksa vildigt sikra, med fa uteblivna genotyp-

» Vi studerar alltsa egentligen inte
en gen, utan ett lokus, dar det ofta
finns flera gener som skulle kunna
vara de kausala.«

27



KLINIK OCH VETENSKAP

ningar och genotypningsfel, och snabba: pa storre laboratori-
er klarar man mer 4n 1000 DNA-prov per vecka.

Enkel grundprincip

Den grundldggande principen for GWAS ir enkel och bygger
pa att man undersoker associationerna mellan varje SNP och
fenotypeniett stort antal statistiska test. Hur manga associa-
tioner (och diarmed statistiska test) man undersdker beror
bla pa vilken genotypningsmetod man anvént (fran drygt
300000 till flera miljoner) och om man genomfért s kimpute-
ring (dir man raknar ut de sannolika genotyperna fér SNP
som inte analyserats direkt via statistiska metoder och de
kénda korrelationsstrukturerna). Da man genomfor ett stort
antal statistiska test (typiskt sett minst en miljon) maste man
tillimpa en mycket mer stringent signifikansnivai GWAS dn i
traditionella biomedicinska studier. Den gillande konventio-
nen ar att tillaimpa en signifikansniva pa 5x107® for att korri-
gera for det stora antalet test.

Ettvanligt sitt att askadliggora resultaten frain en GWAS ar
med hjilp av en Manhattan-plot (Figur 2), som ger en snabb
oversikt av var det finns omraden i genomet dér associationer
med fenotypen ar indikerade. Typiskt sett ligger det i varje
»skyskrapa« manga SNP som uppvisar association med feno-
typen, och det ar viktigt att komma ihag, som papekats ovan,
att detiregel inte ir den som har det ligsta P-virdet (eller na-
gon annan av de SNP som ir genotypade) som ar den kausala
genvarianten; diremot 4r de SNP som uppvisar association
med fenotypen korrelerade med den kausala varianten.

Behov av stora studiematerial

For vanligt forekommande komplexa sjukdomar som hjart-
karlsjukdomar och relaterade tillstand har utvecklingen varit
sa snabb att de flesta vanliga genetiska varianter med starka
effekter redan kan férvintas vara upptickta, och man soker
nu efter vanliga varianter med svagare effekter eller efter
ovanliga varianter (se nedan). Det bor dock noteras att svaga-
re association inte behdver betyda att sddana lokus ar ovikti-
ga, da det inte finns ett klart samband mellan associationens
styrka och hur viktiga vissa mekanismer kan vara, t ex for pa-
verkan via likemedel. Ett tydligt exempel pa detta ar att vari-
anter i HMGCR inte alls tillhor de genvarianter som &r star-
kast kopplade till LDL-nivaer i GWAS-metaanalyser [26],
medan inhibitorer av HMGCR:s genprodukt har en otvetydig
effekt pad LDL-nivaer och tillhor de mest anvinda lakemedlen
avallakategorier (statiner, eller hdmmare av 3-hydroxi-3-me-
tylglutarylkoenzym A-reduktas [HMGCR eller HMG-CoA-
reduktas]).

I sékandet efter varianter med svagare associationer med
fenotypen (och/eller ovanligare varianter) har behovet av sto-
ra studiematerial 6kat markant. Darfor ar det nu regel snara-
re dn undantag att genetiska studier sker inom stora interna-
tionella konsortier och att man snarare rapporterar resultat
fran metaanalyser av deltagande GWAS é&n individuella
GWAS.

»Kapitalt misslyckande« eller »extremt effektiv design«
En aterkommande kritik av GWAS éar att de varianter man
hittills funnit bara forklarar en brakdel av den totala heritabi-
liteten samt att resultatet i form av rent mekanistisk férstael-
se och klinisk tillampbarhet i form av behandling eller risk-
prediktion har varit magert. Vissa kritiker gar sa langt som att
kalla hela GWAS-eran for ett kapitalt misslyckande eftersom
man inte har lyckats motsvara forvintningarna om individu-
aliserad behandling och eftersom de anser att de ekonomiska
investeringarna varit fér stora i férhallande till utbytet.
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Figur 2. Signifikansnivaer (P-vdrden pé -log, -skala) for varje SNP
som testats i en GWAS [opubl data]. Positionen pa x-axeln reflekte-
rar deras position i genomet (ldngs de 22 autosomala kromosomer-
na). | detta fall indikerar grafen att det finns atta oberoende regio-
ner (pa kromosom 11 och 16 finns det tva regioner som inte ar kor-
relerade) som uppvisar sk genome-wide significance, dvs ett P-var-
de ldgre dn 5x 1078,

»Det fulla vardet av GWAS-eran
kommer vi inte att kunna bedéma
forran de foreslagna genotyp—feno-
typassociationerna har karakterise-
rats ndarmare ...«

Ett i mitt tycke mer nyanserat sétt att se pa det ar att kon-
statera att GWAS-designen har varit extremt effektiv for att
finna manga samband mellan vanliga genvarianter och feno-
typer, vilket kan hjédlpa oss att ldra oss mer om de gener och
mekanismer som ar inblandade i dessa fenotyper, men att det
fortfarande finns mycket kvar att lara oss om samspelet mel-
lan genotyp och fenotyp. Eftersom det bara har gatt 3—-4 ar se-
dan GWAS borjade publiceras anser jag att det ar alldeles for
tidigt att sékert uttala sig om den langsiktiga nyttan avdenna
forskningsmetod.

Det fulla virdet av GWAS-eran kommer vi inte att kunna
beddma forrdn de foreslagna genotyp-fenotypassociationer-
nahar karakteriserats nirmare, t ex via studier av genuttryck,
cell- eller forsoksdjursmodeller, detaljerade fysiologiska hu-
mana studier och lingre fram i vildesignade interventions-
studier (for utvirdering av riskprediktion eller likemedel ba-
serade pa upptickta mekanismer).

Annu ingen foridndring i kliniken

Saledes har dessa upptickter dnnu inte lett till forandrad kli-
nisk handldggning, vilket sannolikt vildigt fa, om ens nagra,
nya omvilvande medicinska forskningsmetoder har gjort re-
dan négra ar efter introduktionen. Det finns dock redan ett
flertal exempel dér de initiala GWAS-upptickterna har f6ljts
upp i studier som karakteriserar fynden niarmare och ckar
den biologiska kunskapen om associationerna [14, 27, 28].

Ett bra exempel pa detta dr en stor GWAS-metaanalys som
identifierade 95 lokus associerade med lipider. Férutom insik-
ter om hur dessa lokus paverkar risken for extrema lipidniva-
er, hur pass konsekventa effekterna var hos individer av olika
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etnicitet samt det forhallandet att flera lokus paverkade ris-
ken for koronarsjukdom s& innehéll denna studie ocksa bade
omfattande analyser av genuttryck och djurmodeller med
overuttryck och/eller knockdown i moss for tre olika gener
[14].

I en annan studie anvinde forfattarna en kombination av
flera stora populationsbaserade kohorter, bla Malmo Kost
Cancer-studien, studier av humana hepatocyter och djurmo-
deller med 6veruttryck och knockdownmetoder for att kart-
lagga en ny regulatorisk mekanism for lipoproteinmetabolism
som har effekt pa risken fér hjartinfarkt hos ménniska [27].

Storre och storre GWAS eller sekvensering

De troligaste orsakerna till diskrepansen mellan forklarings-
graden av etablerade varianter och heritabiliteten &r dels
bristfélliga sk proxies i etablerade lokus, dvs att de SNP man
har métt inte pa ett optimalt séitt speglar den sanna, kausala
variantens association med fenotypen [29], dels att manga ge-
netiska varianter aterstar att finna. Det géller savil vanliga
varianter med mindre effekt, som storre och storre GWAS
kan finna, som ovanliga med varierande effektstorlek, som
tex sekvenseringsmetoder kan anvindas till att studera [29].

I takt med att bevisen for att komplexa fenotyper paverkas
av hundratals genetiska lokus 6kar [14, 19, 29, 30], 6kar ocksa
incitamenten fér &nnu storre GWAS for att identifiera nya lo-
kus. Utover detta ar studier av ovanliga genetiska varianter
ettomrade som vixer snabbt fér narvarande. Det pagar manga
projekt som syftar till att studera dessa varianter via delvis
olika men kompletterande metoder.

Den mest omfattande undersokningen av ovanliga varian-
ter gor man med helgenomsekvensering, vilket innebéar att
manbestimmer en individs hela genetiska sekvens, alltsainte
bara de punkter som man vet varierar utifran tidigare studier
av genomet. Det innebér att man kan kartldagga all variation i
en individs genom, sévil vanliga som ovanliga varianter in-
klusive tidigare okidnda, unika genvarianter. Da kostnaderna
for helgenomsekvensering fortfarande dr héga — med de se-
naste teknikerna kommer man ned till runt 50 000 kronor per
individ - ar detta i nuldget inte ett mgjligt alternativ i storre
studier.

Man bor dock notera att kostnaderna for sekvensering sjun-
ker snabbt, och det ar inte orealistiskt att vi inom en snar
framtid kommer att vélja helgenomsekvensering framfor
GWAS &ven i storre populationsmaterial. Billigare alternativ
till helgenomsekvensering innefattar exonsekvensering (se-
kvensbestimning av alla exoner), resekvensering (sekvensbe-
stdmning av utvalda omraden) eller imputering av GWAS-da-
taenligtinformationen inom det sk1000 Genome project. Ett
spinnande storskaligt projekt som vi arbetar mycket med for
tillfdllet 4&r Metabochip-konsortiet, dar >200000 individer
har genotypats. Ett av huvudsyftena &r att studera ovanliga
varianter i regioner dir man tidigare funnit samband med
kardiovaskuldra och metabola fenotyper.

Samspelet arv och miljé

Utover att fortsatta att soka nya genetiska lokus via stérre och
storre GWAS-metaanalyser eller sekvenseringsmetoder finns
det andra forskningslinjer inom populationsbaserad genetisk
forskning som man kommer att driva under det ndrmaste de-
cenniet. En avdem ir att forsoka forstd mer avsamspelet mel-
lan gen och miljd. Ett problem med tidigare gen-miljointerak-
tionsstudier dr att de genomgaende varit underdimensionera-
de. Aven f6r denna typ av studier bildas det stérre och storre
samarbeten, och det kan vara en vig framat 4ven om tex va-
rierande definitioner av miljéfaktorer eller andra skillnader
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B FAKTA 1. Vanliga begrepp i genetiska studier

1000 Genomes project —en
internationell satsning som
syftartill att skapa den mest
detaljerade katalogen Gver
mansklig genetisk variation
hittills genom att sekvensera
hela genomet hos minst
1000 anonyma deltagare av
olika etnicitet.

Allel - en av flera genvarian-
teriett lokus.

Epigenetik — studie av arft-
liga faktorer som inte beror
pa férandringar av DNA-
sekvensen.

Epistasi — gen—geninterak-
tion.

Fenotyp — egenskap eller ka-
rakteristikum som kan obser-
veras och/eller mitas hos en
individ.

Genotyp — genetisk konstitu-
tion hos en individ.

GWAS (genome-wide associ-
ation-studie) — studie av ett
stort antal associationer
mellan genetiska varianter
(SNP), spridda 6ver genomet,
och en fenotyp.

Haplotyp — en kombination
av alleleri flera lokus som
neddrvs tillsammans.
HapMap — kommer fran Inter-
national HapMap project,
vars syfte var att skapa en
haplotypkarta (HapMap) av
det humana genomet for att
beskriva vanligt dterkom-
mande monster av genetisk
variation.
Helgenomsekvensering —
process dar man bestdammer
en individs hela genetiska
sekvens, alltsa inte bara de
punkter som brukar variera
(som SNP).

Heritabilitet — proportionen
av den totala variabiliteten
av en fenotyp som kan till-
skrivas genetisk variation.

Kandidatgenstudie — studie
av associationer mellan ett
antal genetiska varianter
inom en eller ett begransat
antal gener och en fenotyp.
Kopplingsanalys — studie av
hur ett mindre antal DNA-
markorer neddrvs i familjer i
kombination med vilka indi-
vider i familjerna som har en
viss fenotyp.

Linkage disequilibrium (LD)
—icke-slumpmadssig associa-
tion mellan alleler i olika néar-
liggande lokus, vilket skapar
en korrelationsstruktur (se
dven haplotyp och HapMap).
Lokus —specifik plats i arvs-
massan for en SNP, DNA-sek-
vens eller gen.

Imputering — statistisk me-
tod for att ersatta saknade
data som gor att man kan
rékna ut de sannolika geno-
typerna for SNP som inte har
analyserats med hjélp av de
kanda korrelationsstruktu-
rerna (se HapMap).

Proxy — genvariant som ana-
lyserats i en studie och som
kan fungera som »stallfore-
tradare« for den sanna, kau-
sala genvarianten.

SNP (single nucleotide poly-
morphism, enbaspolymorfi)
— DNA-sekvensvariation dar
en nukleotid (A, C, G, T) va-
rierar mellan individer inom
en art.

Systembiologi — systema-
tiska studier av komplexa
samspel i biologiska system.
Tag-SNP — ett antal SNP som
tillsammans har valts ut via
kunskap om haplotypstruk-
turen for att representera
merparten av den genetiska
variationen i ett lokus.

mellan olika studiematerial ofta ar ett problem. Bland annat
av det skilet planeras storskaliga satsningar med konsekvent
och detaljerad insamling av information om exponeringar,
matdata och biologiskt material, som tex den svenska studien
LifeGene «www.lifegene.se>, som kommer att ge majlighet att
studera samspelet mellan gen och miljé pa ett odvertraffat
satt. Tva spannande forskningsomraden som borjar tillimpas

»jag tror ... att vi som forsknings-
nation eller individuella forskare
vinner pa att ha ett 6ppet sinnelag
for dessa nya forskningsgrenar ...«
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mer och mer tillsammans med storskalig genomik dr epigene-
tik (studier av arftliga faktorer som inte beror pa férandringar
av DNA-sekvensen) och systembiologi (systematiska studier
av komplexa samspel i biologiska system).

Konklusion

De senaste tva—-tre aren, med en explosionsartad utveckling
av GWAS och internationella samarbeten inom konsortier,
har inneburit en total férandring av hela filtet populationsba-
serad genetik. Fran att ha haft sparsamt med replikerbara as-
sociationer mellan genetiska varianter och kardiovaskular
sjukdom och associerade tillstand har vi nu hundratals robus-
ta genotyp-fenotypassociationer inom detta omrade, och lis-
tan vixer. Faltet ror sig snabbt och stéller stora krav pa flexi-
bilitet, innovationsférmaga, internationellt samarbete och -
inte minst - resurser bade for kostsamma genotypningsmeto-
der och for forskare och annan personal som kan tolka det
enorma informationsflodet.

Vi star nu infér en utveckling med exponentiellt 6kande da-
taméngder fran sekvensering men dven fran nya tekniker att
analysera mRNA (transkriptomik), proteiner (proteomik),
och metaboliter (metabolomik). For oss traditionellt skolade
biomedicinska forskare kan steget fran hypotesbaserad forsk-
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