Ogsa friske har defekte gener

Gendefekter som gdelegger proteinkodende gener finnes ogsa

I friske individer.

Gendefekter som forer til tap av protein eller
av proteinets funksjon (loss of function,
LoF) har vert ansett som sjeldne. Denne
type mutasjoner er vist & kunne gi vanlige
nedarvede sykdommer som Duchennes

muskeldystrofi og cystisk fibrose. Na har en
internasjonal forskergruppe undersekt om-
fanget av slike genvarianter i genomet til
friske personer (1).

Forskerne undersgkte helgenomisk se-
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kvensdata fra 186 individer. Ved bruk av stren-
ge filtreringsprosedyrer ble til sammen 1 285
LoF-varianter identifisert. Gjennomsnittlig
ble hver person estimert til & ha rundt 100
LoF-alleler, hvorav omtrent 20 i to kopier i
hvert individ og det respektive genet inaktivt.
Det ble identifisert sjeldne og sannsynligvis
skadelige LoF-alleler, inkludert 26 kjente vari-
anter og 21 varianter som sannsynligvis er for-
bundet med alvorlig sykdom, og vanlige LoF-
varianter i ikke-essensielle gener.

— Disse forskerne har en omfattende data-
base av genvarianter som forventes a ade-
legge proteinkodende gener. Denne studien
viser at majoriteten av disse finnes i lav
frekvens i populasjonen, sier professor Eirik
Frengen ved Avdeling for medisinsk gene-
tikk, Universitetet i Oslo. — Et lite antall av
mer hyppig foreckommende LoF-varianter
ble funnet i gener fra genfamilier som bl.a.
koder for proteiner som kan forventes &
kompensere for tap av proteinfunksjon som
resultat av en LoF-variasjon.

Forskerne har ogsa utarbeidet en algo-
ritme for & kunne skille ut klinisk relevant
variasjon. Denne typen algoritmer vil vare
svaert nyttig nar man jakter pad sykdoms-
givende mutasjoner, for eksempel hos pa-
sienter med recessivt nedarvede sykdom-
mer, sier Frengen.
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Alle blodtrykksmedisiner er omtrent like gode

Det er f& og sma forskjeller mel-
lom ulike typer blodtrykkssenken-
de legemidler. Det viser en ny
norsk systematisk oversiktsartik-
kel og metaanalyse.

Etter et omfattende litteratursek sto det igjen
25 studier som oppfylte kriteriene vi hadde
satt opp pa forhind (1). Blant annet skulle
studiedeltakerne i hovedsak vaere friske per-
soner (primarforebygging).

I metaanalysene benyttet vi oss av bade
direkte og indirekte sammenlikninger. For
eksempel: Tiazider og angiotensin II-
reseptorblokkere (All-blokkere) har ikke
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vert provd ut mot hverandre, men begge har
veert sammenliknet med betablokkere og
med kalsiumblokkere. Informasjonen fra de
direkte sammenliknede studiene kan brukes
til, indirekte, & si noe om forholdet mellom
tiazider og All-blokkere.

Vi valgte ded, hjerteinfarkt og slag som
hovedendepunkter, mens angina, hjertesvikt
og nyoppstatt diabetes var de sekundere
utfallsmalene. Kvaliteten pd dokumenta-
sjonen varierte fra hoy til svert lav, avhen-
gig av hvilken sammenlikning og hvilket
utfall det var snakk om.

Basert pa denne gjennomgangen er det
praktisk talt umulig & konkludere med at ett
medikament er bedre enn et annet: Forskjel-
lene var enten smé eller hoyst usikre. Dette

skyldtes at resultatene ikke var statistisk
signifikante eller var basert pa svak doku-
mentasjon.

Betablokkere og alfablokkere var de
eneste medikamentene som ikke var signifi-
kant bedre enn andre preparater i noen av
analysene. Det kan derfor vare naturlig a
velge andre forstehandspreparater enn disse.
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