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SYSKONKARLEK KAN GE LINDRING AT ETT HJIARTA —
PA FLERA SATT

Ett internationellt forskningskonsortium — PROCARDIS — studerar
genernainom en familj for att hitta tdnkbara nya lakemedel for
behandling av hjart/karlsjukdomar

Syskonkarlek kan vara en trost i svara tider, och kan val hela ett krossat
hjarta emellanat, men kan syskon ocksa fungera som nyckeln till en faktisk
reparation av ett hjarta som ar drabbat av sjukdom? PROCARDIS, ett
internationellt forskningskonsortium, tror att detta kan vara fallet. Nyckeln
ligger i arvsmassans sammansattning hos de brdder, systrar, modrar och
fader dar minst tva av familiemedlemmarna har haft en hjartattack.
Forskningsgruppen hade i januari 2003 genomfoért en dversiktlig genetisk
analys hos 2000 frivilliga syskonpar. Den databas som skapats &r den storsta
samlingen av genetiska data fran nara slaktingar inom detta
sjukdomsomrade. Genom att analysera DNA fran alla dessa slaktingar
hoppas forskarna kunna hitta genetiska avvikelser som kan underlatta

stkandet efter nya lakemedel mot hjart/karlsjukdomar.

Halften av de manniskor som far hjartattacker tillhor inte de klassiska
riskgrupperna i fraga om hogt blodtryck, hogt kolesterolvarde och rokvanor.
Det finns alltsa potentiellt manga mojligheter att hitta nya satt for att forhindra
uppkomsten av hjartattacker. Det ar mot denna bakgrund som University of
Oxford (Storbritannien), Karolinska institutet, Munster Universitat (Tyskland),

GISSI-projektet (Italien), Oxagen (Storbritannien) och AstraZeneca (Sverige)
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har gatt samman i ett forskningskonsortium, som far tillgang till de olika
deltagarnas alla resurser i sbkandet efter nya satt att forebygga och
behandla hjartsjukdom.

Metodik

PROCARDIS analyserar syskonpar - som inte behdver vara tvillingar - dar
bada fatt en hjartattack fore 65 ars alder. Dessutom studerar forskarna
familjer dar nagot av barnen fatt en hjartattack fore 65 ars alder och dar bada

foraldrarna har mojlighet att medverka i studien.

Den teknik som utnyttjas kallas "genome-wide linkage mapping”, och bygger
pa att deltagarnas kompletta genuppséattning avsoks med vissa valkanda
genetiska markorer. Forskarna soker efter "gemensamma namnare™ hos
syskon som bada fatt en hjartattack, och ser om de fatt samma gen (fran den

ena eller bada foraldrarna) oftare an forvantat enligt slumpens lagar.

Nar man hittat en lankad genetisk markor forsoker man pa samma satt hitta
enskilda gener inom markdrens gensegment. De enskilda generna ar
kopplade till specifika proteiner, och detta innebar att man kan fa information
om kemiska mekanismer som paverkar sjukdomens utveckling. Inom dessa
mekanismer bestammer man sedan vilka de basta malen for ett lakemedel
skulle kunna vara. Férhoppningen ar att systematiken i den genetiska
ansatsen kommer att avsldja helt okanda mekanismer bakom
sjukdomsutvecklingen. Den har typen av stora epidemiologiska studier med
genetiska analyser ar ett nytt forskningsomrade, och PROCARDIS-projektet

ar det storsta i sitt slag pa detta sjukdomsomrade.
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Nasta steg

PROCARDIS har fullbordat ansékningar av gener pa omkring 2000
syskonpar med hjartsjukdom. Det kravs ett sa stort antal medverkande for att
man ska rimlig mojlighet att hitta genetiskt intressanta avvikelser, som skulle
kunna leda till nya angreppspunkter och nya lakemedelskandidater. Det
detaljerade sdkandet efter enskilda gener som bidrar till férhdjd sjukdomsrisk
pagar. Nar en tankbar angreppspunkt har identifierats kommer forskare fran
AstraZeneca att borja testa olika molekyler som sa smaningom kan utvecklas
till nya lakemedel. Konsortiet hoppas att de forsta forslagen till tAnkbara
sjukdomskopplade gener kommer att kunna laggas fram under perioden
2003 - 2005, varefter den narmare analysen av kemiska mekanismer och

angreppspunkter for lakemedel kan vidta.
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Bakgrund

Varje ar berdknas 12,4 miljoner dodsfall i varlden intraffa till foljd av
hjartattack och stroke.

600 miljoner méanniskor i varlden har hogt blodtryck och I6per férhéjd risk
att drabbas av hjartinfarkt och/eller stroke.
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