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Det &r ett valkant faktum att det finns familjara ansamlingar
av riskfaktorer for hjart—karlsjukdom, med olika typer av
riskmonster for kardiovaskulara hdndelser beskrivna mellan
generationerna [1]. Detta talar fér betydelsen av genetiska
faktorer, vilka dock inte ensamma kan helt forklara familjara
ansamlingar eftersom &ven bakgrundsfaktorer inom livsstil,
kultur och socialt liv kan bidra till den 6kade risken.

Landvinningar inom genetiken har under senare ar innebu-
rit stora framsteg i forstaelsen av genesen till nagra av vara
stora folksjukdomar, bla hjart-kérlsjukdomarna och under-
liggande riskfaktorer (lipidrubbning, diabetes, hypertoni). |
en oversikt i Lakartidningen for tio ar sedan summerades vad
somvid den tiden framkommit om familjar ansamling av kar-
diovaskular risk samt ndgra av de genetiska markorer som da
hade undersokts [2].

Det banbrytande med GWAS-strategin

Numera finns det heltandra méjligheter att med nya tekniker
fa fram en mycket mer fullstandig bild, framfor allt genom
jamforelse av 500000-2000000 genetiska variationer over
hela genomet, sk genome-wide association-studier (GWAS).
Detta gors bla genom att jamféra fall och kontrollpersoner
och genom att relatera sddan genetisk variation till kontinuer-
lig variation av riskfaktorer, sdsom blodtryck, lipider, antro-
pometriska matt, men &ven proteiner och metaboliter i olika
kroppsvétskor. Utdver sekvensering av manniskans arvsmas-
sa, kartlaggning av en stor del av vanligt férekommande se-
kvensvariationer och den snabba tekniska utvecklingen har
identifiering av betydelsefulla genvariationer méjliggjorts ge-
nom anvandning av mycket stora populationsbaserade mate-

»Utveckling av nya farmaka baserad
pa denna strategi ar av storsta
betydelse, inte minst inom det
kardiovaskulara omradet ...«
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rial, flera replikationssteg och higa krav pa skarpt statistisk
signifikans.

Det banbrytande med GWAS-strategin, sérskilt med de ef-
terfoljande stegen gallande identifiering och karakterisering
av kausala varianter i de associerade kromosomomradena, ar
att den kartlagger grundlaggande biologiska sjukdomsmeka-
nismer av relevans for manniskan. Detta ar centralt, dels d&
resultat som emanerar fran studier av modellorganismer (for-
soksdjur) ibland tyvarr saknar relevans for den humana pato-
fysiologin, dels dd GWAS-strategin kan identifiera tidigare
helt okdnda mekanismer. Efter att de kausala varianterna
identifierats ar det centralt att med hjalp av molekylarbiolo-
giska metoder och humanfysiologiska experiment kartlagga
de biologiska mekanismer och system som péverkas. Man kan
sedan pa basen av en sddan kunskap starta sokandet efter far-
makologiska substanser som kan modifiera de aktuella meka-
nismerna.

Nya lakemedel och genetisk prediktion

Utveckling av nya farmaka baserad pa denna strategi ar av
storsta betydelse, inte minst inom det kardiovaskulara omra-
det eftersom det for narvarande forefaller finnas en kris vad
géller framtagande av nya lakemedel inom detta for folkhal-
san s betydelsefullaomrade. Storalakemedelsféretag har de-
klarerat att de inte ar beredda att satsa betydande ekonomis-
ka medel pa framtagande av nya substanser eftersom detta ar
en dyrbar och mddosam véag om inte helt nya mekanismer av
relevans for hjart—karlsjukdomarna beskrivs. Just hér, vilket
belyses nedan, kan hjart—karlgenetiken besitta en stor poten-
tial for framtiden.

Andra och i framtiden viktiga anvandningsomréaden for
dennanyakunskap arinom genetisk prediktion, da sjukdoms-
risk hos enskilda eller i befolkningar kan bedémas baserad pa
genetiska riskmarkdrer. GWAS-identifiering av riskmarkorer
har éven 6ppnat for nya mojligheter att studera— och darmed
sa smaningom forsta — det komplexa samspelet mellan olika
genvarianter av betydelse for hjart—kérlrisken samt omgiv-
ningsfaktorer sdsom kost, fysisk aktivitet och rékning mm.

Lipider och lipoproteiner

Over 50 procent av lipidnivéerna i blodet (LDL-kolesterol,
HDL-kolesterol, triglycerider) styrs av arftliga faktorer, och
redan fore GWAS-eran fanns ettantal viktiga genetiska fakto-
rer beskrivna. Mest k&dnd &r sannolikt ApoE4, som ar av bety-
delse for saval aterosklerosutvecklingen som risken att in-
sjukna i demens av alzheimertyp. Darfor ar det inte dverras-
kande att framgdngarna med GWAS inom lipidgenetiken varit
séarskiltomfattande [3, 4]. Over 100 lipidassocierade genregio-
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Den nya kardiovaskulara ge-
netiken har pé kort tid dra-
matiskt 6kat kunskaperna
om genetiska riskmarkorer
for kardiovaskulara handel-
ser som hjéartinfarkt och dess
bakomliggande riskfaktorer
samt stroke.

Mot denna bakgrund finns
nu unika mojligheter att ga
vidare for att kartlagga
maonster av proteiner och me-
taboliter som kan spegla oli-
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kareglersystem da vissa ge-
ner ar aktiverade/inaktivera-
de.

En utmaning ar att finna mal-
tavlor for nya farmakologiska
behandlingsalternativ men
ocksé att testa vad en strati-
fiering pa basen av individu-
ell genetisk kardiovaskular
risk kan betyda for framgang-
ar med saval livsstilsinter-
vention som riktad lakeme-
delsterapi.
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»Man kan &ven anvanda lipidgene-
tiska varianter for att predicera
risken for kardiovaskulara handel-

ner &r i dag identifierade, och sammantaget forklarar dessa
10-12 procent av befolkningsvariationen av LDL-kolesterol,
HDL-kolesterol och triglycerider [4], dvs en hdgre forkla-
ringsgrad &n nagon miljofaktor hittills visats ha for lipidniva-
er. Kanske kommer just lipidfenotypernaatt vara de som man
i framtiden kommer att kunna kartlagga genetiskt i sin helhet
[5].
Trots att effekten av varje enskild genetisk variant oftast ar
liten har lipid-GWAS identifierat en 1dng rad nya maltavlor for
potentiella 1&kemedel som vid farmakologisk manipulation
teoretiskt skulle kunna ha stor betydelse for att reducera den
kardiovaskulara risken. Basta exemplet hittills &r associatio-
nen mellan en genvariant i HMGCR-genen (HMG-CoA-re-
duktas) och nivaerna av LDL-kolesterol. Varianten i HMGCR
forklarar bara 0,1 procent av LDL-variansen, men en farma-
kologisk blockering av HMGCR med statiner har som bekant
visats sanka LDL-kolesterolet med 20-50 procent och utgor
enav de i dag existerande effektivaste primdrpreventiva lake-
medelsklasserna for att forebygga kardiovaskular sjukdom
[6]. Det ar darfor inte osannolikt att nagra av de 6vriga ca 100
genetiska varianter associerade med lipider som nu identifie-
rats [4] representerar mekanismer som genom farmakologisk
blockering eller stimulering gynnsamt paverkar blodfettsni-
van och darmed reducerar risken for kardiovaskular sjuk-
dom, isynnerhet som ett flertal av de lipidhdjande genernavi-
sats Oka risken for koronar hjartsjukdom [4].

Att GWAS leder till beskrivning av nya mekanismer bakom
kardiovaskular sjukdom belyses av fynd relaterade till den
LDL- och hjartinfarktassocierade genregion nédra SORT1-ge-
nen dar vi tillsammans med ett amerikanskt forskarlag nyli-
gen i Nature visade hur variation i icke-kodande DNA skapar
ett nytt regulatoriskt element som starkt 6kar SORT1-genens
uttrycki lever och darmed leder till minskad LDL-koncentra-
tion i plasma och mindre risk for hjartinfarkt [7].

Lipidassocierade gener och riskprediktion

Man kan &ven anvénda lipidgenetiska varianter for att predi-
cerarisken for kardiovaskuldra hdandelser. Det har tidigare vi-
sats att ett 6kande antal riskvarianter i nio k&nda lipidasso-
cierade gener predicerade framtida kardiovaskulédra héndel-
ser i populationsstudien Malmé Kost Cancer (MKC) [8]. Den-
nariskprediktion &r, intressant nog, oberoende avandramera
traditionella kardiovaskulara riskfaktorer, s& daven av LDL-
och HDL-kolesterolnivaer i serum. Ju fler genetiska markorer
som fanns representerade hos en och samma individ, desto
hogre var den samlade prospektiva kardiovaskuléra risken —
vilken sadlundakan beridknas med hjalp av en genetisk riskska-
lainom lipidomradet [8].

I ett samarbete mellan svenska och finska forskare har man
anvant 131 GWAS identifierade genvarianter associerade med
hjart—karlsjukdom for att predicera den kardiovaskuléra ris-
ken i nordiska populationer. Med denna genetiska riskpanel
kunde vi identifiera den andel (20 procent) av individer som
16per ca 70 procent dkad risk for hjart—kérlsjukdom [9]. In-
tressant i sammanhanget ar ocksa att nar individer med héga
LDL-kolesterol- och triglyceridnivaer jamfordes med indivi-
der med laga nivaer med avseende pa alla de i dag kanda lipid-
associerade varianterna hade den hogsta kvartilen av riskal-
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lelbéarare hela 13 ganger hogre risk for forhojt LDL-kolesterol
och 40 ganger hogre risk for hypertriglyceridemi [4]. Dessa ti-
digavarianter av riskskalor kan nu kompletteras med ett stort
antal nya lipidgenetiska och hjart—kérlgenetiska markdorer
och med markdrer for andra patofysiologiska riskmekanis-
mer, tex diabetes, for att darmed uppna okad prediktionsfor-
maga.

Hogt blodtryck

Under varen 2009 publicerades tva viktiga studier som via
analys av befolkningskohorter belyser genetiken bakom for-
héjtblodtyck och hypertoni [10, 11]. Den férsta publikationen i
Nature Genetics exemplifierar hur genetiken kan vara av kli-
nisk betydelse genom att reda ut komplicerade kausalsam-
band [11]. Genom att natriuretiska peptider (ANP, BNP) har
natriuretiska och vasodilaterande effekter ses de kompensa-
toriskt stiga vid hogt blodtryck, och 6kande nivaer predicerar
framtida hjart—karlhandelser i befolkningen [12]. Detta for-
hallande har omgjliggjort for den traditionella epidemiologin
att reda ut om det finns ett kausalsamband mellan séankt pro-
duktion av natriuretiska peptider och hypertoniutveckling.

Genom att i ett flertal stora befolkningsbaserade material
identifiera genetisk variation i generna for ANP och BNP som
styr den neddrvda basalproduktionen av natriuretiska pepti-
der kunde man i Malmokohorterna, liksom i Framingham-
studien, sakerstallaett samband mellan lag genetiskt nedarvd
ANP-produktion och hégt blodtryck [10]. Detta kan ha klinisk
betydelse for hur man i framtiden tolkar resultaten av ANP-
och BNP-analyser, exempelvis i samband med hjartsvikts-
diagnostik och kardiovaskular riskbedomning eftersom den
genetiskt styrda basalproduktionen, for vilken 6kade nivaer
ar tecken pa en gynnsam situation (lagre risk), da kan skiljas
fran den kompensatoriskt medierade frisattningen, som sig-
nalerar 6kad risk [10].

I nésta publikation 2009 i samma tidskrift kunde ett inter-
nationellt konsortium av forskare presentera en genkarta av
betydelse for blodtrycksstegring med hjalp av GWAS-strate-
gin, med data fran Malmaokohorterna [11]. Eftersom det sedan
lange ar kant att ovanliga, monogena hypertoniformer orsa-
kas av 6kad renal natriumreabsorption var det intressant att
konstatera att dven de starkaste genetiska associationerna
med essentiell hypertoni innefattade gener vars produkter
kontrollerar renal natriumreabsorption. Vidare forskning
syftar till att anvanda studiegrupper dar stérre kontrastef-
fekter foreligger, tex hos patienter med uttalad hypertoni un-
der langre tid respektive »superkontroller«, dvs friska indivi-
der som lyckats behalla ett 1agt blodtryck till vre medelal-
dern och som aven loper lag kardiovaskular risk totalt sett.
Genom att anvanda sadana superkontroller kan en mer di-
stinkt bild skapas av genetiska mekanismer bakom manifest
hypertoni, ett tillstdnd som omfattar 1,8 miljoner svenskar,
enligt en SBU-rapport 2004 [13]. Ett omfattande forskarnéat-
verk éver Europa (InGenious Hypercare-projektet) soker for
néarvarande genetiska monster bakom hypertoniutveckling,
blainom vissa familjer dar hogt blodtryck ar vanligt [14].

Typ 2-diabetes

Sedan genombrottet 2007, da man for forsta gangen kunde
publicera data baserade pd GWAS-analyser for de stora folk-
sjukdomarna [15], har utvecklingen varit sprangartad. For typ
2-diabetes och associerade fenotyper, sdsom fenotyper for fa-
steglukos och insulin, har nu ett drygt 40-tal viktiga genetis-
ka markorer identifierats, varav de flesta verkar ha samband
med B-cellsfunktion och dar TCF7L2 utgdr den starkaste sig-
nalen [16, 17]. Nyligen publicerades dock fyndet att basparsva-
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»Nu vantar det spannande arbetet
att forsta hur dessa genvariationer
leder till sjukdom. »

riation néra IRS-1-genen ar associerad med typ 2-diabetes,
insulinresistens och hyperinsulinemi [18]. Det &r intressant
att samma lokus tidigare har associerats med hjartinfarkt i
GWAS[19]. Inte mycket &r dock &nnu kdnt om typ 2-diabetes-
associerade markdorers betydelse for de kardiovaskulara kom-
plikationerna vid diabetes — ett vanligt kliniskt problem av
stor betydelse [20]. Sannolikt uttrycker de rena diabetesmar-
korerna inte nagon 6kad risk for dessa komplikationer, varfor
sokandet fortsatter.

Koronar hjartsjukdom, hjartinfarkt och stroke

Redan 2007 kunde man konstatera att genetiska riskmarko-
rer for koronar hjartsjukdom finns lokaliserade till kromo-
som 9, belagnainte 1Angt ifrdn men helt oberoende av motsva-
rande markorer for typ 2-diabetes, lokaliserade pa samma del
av kromosomen [21]. Dessa genvariationer 6kar inte bara ris-
ken for hjartinfarkt utan ocksa risken for ischemisk stroke.
Varen 2009 kunde ett internationellt forskarkonsortium
kartlagga ett stort antal hjartinfarktgener baserat pd GWAS-
tekniken [22].

Dessastudier ar kanske det basta exemplet pa GWAS-tekni-
kens potential att identifiera nya mekanismer bakom hjértin-
farktinsjuknande hos ménniska. Flertalet av identifierade
genvariationer uppvisade ett samband med hjartinfarkt som
var helt oberoende av samtliga kardiovaskulara riskfaktorer
men saknade samband med markérer for inflammation. Den
starkaste associationen med hjartinfarkt och koronar hjért-
sjukdom ligger pad kromosom 9p21 i narheten av de tva tumor-
suppressorgenerna CDKN2A/CDKN2B.

Aven om svarigheten i att g& fran genidentifiering till meka-
nismoch vidare till lakemedelsutveckling inte ska underskat-
tas representerar genprodukterna av de hjartinfarktassocie-
rade generna och deras natverk av interagerande proteiner
bland de mest intressanta malmolekylerna for utveckling av
nya hjart—karlpreventiva ldkemedel som finns i dag. Anled-
ningen till detta &r dels att de &r oberoende av hittills kdnda
riskfaktorer, dels att de ar kopplade till grundldggande pato-
fysiologiska mekanismer for hjart—karlsjukdom hos manni-
ska. De skulle darfor potentiellt kunna vara paverkbara med
lakemedel redan mycket tidigt i livet. Fynden kring SORTY,
som beskrivits ovan, visar att GWAS verkligen kan leda till
identifiering av helt nya grundlaggande mekanismer bakom
kardiovaskulér sjukdom hos ménniska.

Att identifiera generna bakom stroke har visat sig vara be-
tydligt mer komplext &n att gora det med avseende pa koronar
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