
Genetiske faktorer for kardiovaskulære
komplikationer ved diabetes

Introduktion

Personer med både type 1 og type 2 diabetes mellitus (DM) har betydeligt øget risiko for at udvikle
kardiovaskulære  komplikationer,  især  ved  langvarig,  ubehandlet  eller  dårligt  kontrolleret  sygdom.
Kronisk  hyperglykæmi,  insulinresistens  og  en  vedvarende  inflammatorisk  tilstand  bidrager  til
endotelskade, accelereret aterosklerose og andre kredsløbsforstyrrelser. Genetiske faktorer spiller
en vigtig rolle både i predispositionen for disse komplikationer og i kroppens respons på de skadelige
metaboliske  forhold  under  diabetes.  Nogle  genetiske  varianter  (fx  specifikke  single  nucleotide
polymorphisms,  SNPs)  øger  risikoen  for  hjerte-kar-sygdom  hos  diabetikere,  mens  ændringer  i
genekspression induceret af hyperglykæmi, oxidativt stress og inflammation forværrer den vaskulære
skade.  Nedenfor  præsenteres  en  faglig  oversigt  over  de  centrale  gener  og  genetiske  varianter
forbundet  med  kardiovaskulær  risiko  ved  diabetes,  de  molekylære  mekanismer  hvori  disse  gener
indgår (såsom oxidativt stress, endoteldysfunktion, lipidforstyrrelser og inflammation), samt eventuelle
etniske variationer og kliniske implikationer.

Genetiske risikovarianter ved diabetes-relateret hjerte-kar-
sygdom

En række genetiske varianter er blevet knyttet til øget risiko for kardiovaskulære komplikationer hos
diabetikere. Disse inkluderer både  gener, hvis polymorfier predisponerer for aterosklerose under
diabetes, og gener, hvis udtryk ændres i det diabetiske miljø. 

RAAS og endotelfunktion (AGTR1, ACE, NOS3)

Renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) spiller en central rolle i blodtryksregulering og vaskulær
tone, og genetiske varianter heri kan øge kardiovaskulær risiko ved diabetes. Et velstuderet eksempel
er AGTR1-genet, der koder for angiotensin II type-1-receptoren. Polymorfien AGTR1 rs5186 (A1166C) er
fundet associeret med både risiko for type 2-diabetes og hjerte-kar-sygdom . Denne variant påvirker
receptorets  genekspression  eller  signalering  og  kan  forværre  hypertension  og  endoteldysfunktion,
hvilket  fremmer  aterosklerose.  Tilsvarende  er  ACE-genet  (angiotensin-converting  enzyme)  en  kendt
faktor;  ACE-genets  insertion/deletion-variant  har  længe  været  mistænkt  for  at  påvirke
komplikationsrisiko. Overordnet er gener relateret til RAAS (som AGTR1 og ACE) blandt de “nøglegener”
identificeret som vigtige for kardiovaskulær risiko ved diabetes .

Et  andet  vigtigt  gen er  NOS3,  der  koder  for  endotelial  NO-synthase (eNOS),  enzymet ansvarligt  for
produktion af vasodilatoren nitrogenoxid (NO) i karvæggen. Polymorfien NOS3 rs1799983 (Glu298Asp)
er  hyppigt  undersøgt;  varianten  medfører  en  aminosyreudskiftning  i  eNOS  og  er  forbundet  med
reduceret  NO-produktion  og  endoteldysfunktion.  Denne  NOS3-variant  optræder  som  en  fælles
risikofaktor  for  diabeteskomplikationer,  hypertension  og  kardiovaskulær  sygdom .  Nedsat  NO-
bioaktivitet  disponerer  for  højere  vaskulær  tonus,  trombose  og  aterogenese,  især  i  nærvær  af
hyperglykæmi, der yderligere kan “uncouple” eNOS-enzymet (se senere). 
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Pro-inflammatoriske cytokiner (TNF-α, IL-6 og andre)

Kronisk lavgradig inflammation bidrager til  diabetisk kardiovaskulær skade, og genetiske varianter i
centrale  cytokiner  kan  modulere  denne  risiko.  Tumornekrosefaktor-α  (TNF-α) er  et  potent  pro-
inflammatorisk cytokin, og en velkendt SNP i promotoren af TNF (rs1800629, en G→A-ændring ved -308)
er forbundet med højere TNF-α-ekspression. Denne variant er korreleret med øget risiko for type 2-
diabetes og relaterede komplikationer, og nogle data tyder på, at sammenhængen mellem TNF-308A-
allelen og kardiovaskulær sygdom er særlig stærk hos diabetiske kvinder . På tilsvarende vis ses for
interleukin-6  (IL-6),  et  nøglecytokin  i  inflammation  og  akut-fase-respons.  En  promotorvariant  IL6
rs1800795 (-174 G/C) påvirker IL-6 niveauer; denne SNP er påvist at have signifikant association med
både diabetes  og hjerte-kar-sygdom i  flere  studier .  For  eksempel  er  IL-6–174C-allelen koblet  til
ændret IL-6-ekspression og er associeret med koronar hjertesygdom hos patienter med diabetes . 

Udover  TNF-α  og  IL-6  er  andre  immunrelaterede  gener  involveret.  IL10-genet  (anti-inflammatorisk
cytokin IL-10) og IL1B/IL1RN (IL-1β og dets receptorantagonist) indeholder polymorfier, der er undersøgt
for association med komplikationer; stærk evidens peger dog primært på TNF-α og IL-6 akserne som
vigtige  drivere.  Desuden  er  CRP-genet (C-reaktivt  protein)  relevant  indirekte:  CRP-polymorfier  kan
påvirke CRP-niveauer under inflammation, om end CRP primært er en markør. Samlet set bidrager høje
pro-inflammatoriske  genetiske  profiler  til  et  mere  udtalt  inflammatorisk  respons  på  hyperglykæmi,
hvilket accelererer aterosklerose og endotelskade.

Lipidmetabolisme og adipokiner (APOE, PCSK9, ADIPOQ m.fl.)

Dyslipidæmi  (høj  triglycerid,  lav  HDL  og  små,  tætte  LDL-partikler)  er  en  velkendt  risikofaktor  for
kardiovaskulær sygdom ved type 2-diabetes. Genetiske variationer i lipidstofskiftet kan forværre denne
risiko. Apolipoprotein E (APOE)-genet har tre almindelige isoformer (E2, E3, E4), hvor APOE ε4-allelen er
associeret med højere LDL-kolesterol og accelereret aterosklerose. Hos diabetikere ser ApoE4-allelen ud
til at medføre en særligt høj risiko for koronarsygdom . Selv om alle undersøgelser ikke er entydige,
tyder flere på, at  diabetikere med ApoE4 har større tilbøjelighed til kardiovaskulære hændelser
end ApoE4-negative, sandsynligvis grundet en ugunstig lipidprofil kombineret med hyperglykæmi. 

Et andet gen er PCSK9, der koder for et protein involveret i LDL-receptor-nedbrydning. Gain-of-function-
varianter i PCSK9 øger LDL-kolesterol og risiko for koronarsygdom generelt, mens visse loss-of-function-
mutationer (hyppigere i fx afroamerikanske befolkninger) giver lavt LDL og beskyttelse. PCSK9-varianter
er identificeret blandt nøglegenerne for kardiovaskulær risiko ved diabetes , og PCSK9’s rolle er så
kritisk, at PCSK9-hæmmere er udviklet som behandling for højrisiko-patienter (diskuteres senere). 

Adiponectin (ADIPOQ) er et hormon fra fedtvæv med anti-inflammatoriske og anti-aterogene effekter.
Lave adiponectin-niveauer (fx ved abdominal fedme og insulinresistens) korrelerer med højere risiko for
både type 2-diabetes og CVD. En hyppig SNP i  ADIPOQ (+276 G/T) er rapporteret associeret med øget
risiko for koronarsygdom hos type 2-diabetes patienter . Dette tyder på, at genetiske varianter, der
nedsætter  adiponectin,  forværrer  det  kardiometaboliske risikobillede.  Også  adiponectin-receptor  1
(ADIPOR1)-genet  er  impliceret:  En  haplotype  af  tre  SNPs  i  ADIPOR1,  der  samlet  set  reducerer
receptorens  genekspression,  er  fundet  signifikant  associeret  med  koronarsygdom  hos  type   2-
diabetikere . Desuden er en promoter-variant i ADIPOR1 (rs266729) koblet til øget oxidativt stress og
kardiovaskulær risiko ved type 2-diabetes . Disse fund understreger adipokiners beskyttende rolle:
genetiske nedslag der mindsker adiponectins effekter, disponerer for mere inflammation, dyslipidæmi
og endotheldysfunktion.

Flere  andre  lipidrelaterede  gener  fortjener  omtale.  Variationer  i  LDLR (LDL-receptor)  og  APOB kan
påvirke  kolesterolniveauer;  fx  ser  visse  LDLR/APOB-mutationer  (som  forårsager  familiær
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hyperkolesterolæmi)  paradoksalt  nok  ud  til  at  nedsætte  risikoen  for  type   2-diabetes ,  hvilket
indikerer en kompleks sammenhæng mellem kolesterolmetabolisme og glukosehomeostase. Desuden
er gener involveret i HDL-metabolisme som CETP (Cholesteryl ester transfer protein) og LPL (lipoprotein
lipase) blevet studeret, om end deres direkte sammenhæng med diabetiske komplikationer er mindre
klar. Samlet set er  genetiske profiler, der fremmer en aterogen lipidprofil, særligt skadelige hos
diabetikere,  fordi  kombinationen  af  dyslipidæmi  og  hyperglykæmi  kraftigt  accelererer
ateroskleroseudviklingen.

Oxidativt stress og antioxidant-forsvar (PON1, SOD2, haptoglobin m.fl.)

Oxidativt stress er en central patogenese-faktor ved diabeteskomplikationer, og genetiske forskelle i
kroppens oxidant/antioxidant-system kan påvirke kardiovaskulær risiko.  En vigtig spiller  er  enzymet
paraoxonase-1 (PON1), der bindes til HDL-partikler og beskytter LDL mod oxidativ modifikation. PON1-
genet har polymorfier (f.eks. Gln192Arg og Met54Leu), som reducerer enzymets aktivitet eller niveau

.  Disse varianter  er  uafhængigt  associeret  med både type 2-diabetes  og hjerte-kar-sygdom .
Mekanistisk fører nedsat PON1-aktivitet til øget oxidering af LDL, hvilket fremmer aterosklerose – en
virkning der er særligt skadelig i det pro-oxidative miljø, hyperglykæmi skaber.

Et  andet  nøgleenzym  er  superoxiddismutase  2  (SOD2) i  mitochondrierne,  som  udgør  et  primært
forsvar  mod  frie  iltradikaler.  Den  almindelige  variant  Ala16Val  (rs4880) i  SOD2-genet  påvirker
transporten af enzymet til mitokondrierne og dermed antioxidantkapaciteten. Studier har vist, at SOD2
Val-allelen (v. 16) er associeret med højere risiko for kardiovaskulær sygdom hos diabetiske kvinder .
Dette kan skyldes, at et svækket antioxidativt forsvar giver mere oxidativt stress i især endotelceller,
hvilket fremmer aterogenese. Den kønsspecifikke effekt (større risiko hos kvinder) kan hænge sammen
med hormonelle  forskelle  i  oxidativ  stress-håndtering  eller  sample-bias,  men understreger  at  gen-
effekter kan variere med biologiske faktorer.

Haptoglobin  (HP) genet  er  et  andet  eksempel  på  en  genetisk  faktor,  der  specifikt  er  knyttet  til
komplikationsrisiko  hos  diabetikere.  HP har  to  almindelige  alleler,  HP1  og  HP2,  som  koder  for
haptoglobinproteiner med forskellig struktur og funktion. Haptoglobin binder frit hæmoglobin i plasma
og  forhindrer  jern-  og  hæm-medieret  oxidativ  vævsskade.  Det  er  vist,  at  diabetikere  med  HP2-2
genotype (homozygot for HP2-allelen) har signifikant højere risiko for kardiovaskulære hændelser end
HP1-bærere .  Mekanistisk  skyldes  dette,  at  HP2-proteinet  er  mindre  effektivt  til  at
neutralisere oxidativt stress fra glycering- og glukose-oxideret hæmoglobin sammenlignet med
HP1 . Resultatet er større oxidativt skade på endothel og accelereret aterosklerose i HP2-2 gruppen.
Faktisk fandt man i en stor kohorte af amerikanske diabetespatienter, at HP2-2 genotypen var associeret
med øget kardiovaskulær dødelighed, højere triglyceridniveauer og tykkere carotis intima-media (et mål
for subklinisk åreforkalkning) . Disse data har endda ført til interventionsstudier, hvor antioxidant-
behandling (f.eks. E-vitamin) specifikt hos HP2-2 diabetikere blev testet for at reducere CVD-risiko.

Yderligere genetiske faktorer i oxidativ stress-vejen inkluderer enzymer som glutathionperoxidaser (fx
GPX1,  der  har  en  Pro198Leu-variant),  katalase,  samt  komponenter  af  NADPH-oxidase-komplekset.
Selvom  individuelle  SNP-fund  her  er  mindre  konsistente,  er  den  generelle  tendens  klar:  Genetiske
dispositioner,  der  svækker  antioxidantforsvaret  eller  øger  produktionen  af  reaktive  iltradikaler,  forværrer
diabetes-induceret karskade. 

Andre genetiske faktorer og nye opdagelser

En del genvarianter er identificeret gennem genomiske screenings som fælles risikofaktorer for både
diabetes  og  aterosklerose.  Et  fremtrædende locus  er  9p21-regionen,  der  indeholder  et  langt  ikke-
kodende RNA kaldet ANRIL nær tumor-suppressorgenerne CDKN2A/B. En 58 kb haplotype på 9p21 er en
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af de stærkeste risikofaktorer for myokardieinfarkt i baggrundsbefolkningen og er bemærkelsesværdigt
nok også fundet associeret med type 2-diabetes . Interessant synes de specifikke SNPs, der giver
risiko for henholdsvis CAD og diabetes inden for 9p21, at være tætsiddende men distinkte .  ANRIL
menes at regulere genekspression (bl.a.  CDKN2B),  og dysregulering heraf er impliceret i  cellecyklus,
inflammation  og  karkomplikationer.  Hyperglykæmi  kan  ændre  ANRIL-udtryk  og  fremme  karcelle
proliferation og adhæsion, hvilket kan bidrage til  aterosklerose . Selvom de præcise mekanismer
stadig  afklares,  er  ANRIL/9p21-locus  et  eksempel  på  en  genetisk  faktor,  der  forbinder  diabetes  og
vaskulær sygdom uden at kode for et traditionelt protein.

Flere  andre  genetiske  loci  er  interessant  i  denne  sammenhæng.  Genet  TCF7L2,  der  koder  for  en
transkriptionsfaktor involveret  i  glukosemetabolisme,  er  den stærkeste kendte risikogen for  type 2-
diabetes. Der er evidens for, at visse  TCF7L2-risikovarianter også er associeret med øget forekomst af
koronarsygdom, især blandt diabetikere . I et studie fandt man fx, at tre risikovarianter i TCF7L2 var
stærkere  forbundet  med  koronar  aterosklerose  hos  patienter  med  diabetes  end  hos  ikke-
diabetikere . Dette antyder, at TCF7L2-medieret dysglykæmi kan have særligt skadelig effekt på kar,
eller at TCF7L2 deler patogenetiske veje med aterosklerose (f.eks. via påvirkning af lipidstofskiftet). 

Et  andet  spændende  fund  er  en  SNP  i  genet  GLUL (glutamat-ammonium  ligase,  også  kendt  som
glutaminsyntetase).  Varianten  rs10911021 i  GLUL blev identificeret  i  et  genomstudie som associeret
med  koronarsygdom,  men  specifikt  hos  type   2-diabetes  patienter .  Selvom  GLUL-enzymets
forbindelse til  aterosklerose ikke er  indlysende,  tyder opfølgende undersøgelser på,  at  rs10911021-
varianten ikke påvirker aminosyreomsætning direkte, men er associeret med lavere HDL-kolesterol og
ændret lipoproteinprofil . Denne variant illustrerer, hvordan visse genetiske risici først manifesterer
sig patologisk i nærvær af diabetes. 

Yderligere  har  integrative  genetiske  analyser  peget  på  strukturelle  kar-væg-gener:  Collagen-  og
elastingenfamilierne. En stor studie på tværs af etniciteter identificerede otto fællestræk i pathways
mellem type 2-diabetes  og CVD,  herunder  ekstra-cellulær  matrix  remodeling.  Her  dukkede  COL1A1, 
COL3A1 (kollagen type I og III) og  ELN (elastin) op som  “driver”-gener, valideret i musemodeller .
Dette  understøtter  at  ændringer  i  karvæggens  bindevæv  (fx  øget  stivhed)  er  en  del  af  fælles
mekanismerne bag diabetes og aterosklerose. Interessant nok fandt man også enkelte pathways, der
var  specifikke  for  visse  etniske  grupper i  dette  datasæt ,  hvilket  antyder,  at  genetiske
determinanter for diabetisk CVD kan variere med genetisk baggrund (uddybes nedenfor).

Slutteligt  er  der  gener  involveret  i  insulinresistens  og  metabolisk  syndrom,  som  indirekte  påvirker
kardiovaskulær risiko. Et eksempel er  HMGA1 (High Mobility Group A1), et transkriptionsregulerende
protein.  HMGA1-varianter  (specifikt  rs139876191)  er  koblet  til  nedsat  insulinreceptor-ekspression og
øget risiko for type 2-diabetes på tværs af etniske grupper . Interessant nok er den samme variant
for  nylig  også  fundet  associeret  med  myokardieinfarkt,  uafhængigt  af  diabetes  og  klassiske
risikofaktorer .  HMGA1 påvirker  både  glukosehomeostase,  lipidmetabolisme,  inflammation  og
vaskulær reparationsproces . Dermed repræsenterer  HMGA1 en mulig molekylær fællesnævner
for insulinresistens og aterosklerose, selvom fundet kræver bekræftelse i yderligere populationer.

Molekylære mekanismer ved diabetisk kardiovaskulær skade

Diabetes accelererer kardiovaskulær sygdom gennem en række sammenvævede mekanismer. Kronisk
hyperglykæmi  og  insulinresistens  fører  til  øget  oxidativt  stress,  endoteldysfunktion, 
lipidforstyrrelser og  kronisk  inflammation,  som  hver  især  bidrager  til  ateroskleroseudvikling  og
karskade. De ovenfor nævnte gener interagerer med disse mekanismer på mange niveauer. Nedenfor
beskrives de centrale mekanismer, og hvordan de genetiske faktorer indgår.
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Oxidativt stress

Oxidativt  stress betegner  en  tilstand  med  overskud  af  reaktive  iltradikaler  (ROS)  i  forhold  til
antioxidantforsvaret. Ved diabetes opstår en vedvarende overproduktion af ROS i karvæggen, hvilket er
drivende for komplikationer . Der er fire primære kilder til ROS i det diabetiske karsystem: (1)
mitochondriernes elektrontransportkæde, (2) NADPH-oxidase enzymsystemet, (3) xanthinoxidase, og (4)
uncoupled eNOS-enzymer . Hyperglykæmi øger substrattilførslen til mitochondrierne, hvilket fører til
lækage af elektroner og dannelse af superoxid (O_2^–). Samtidig aktiverer højt glukoseniveau NADPH-
oxidase i endotel og glatmuskelceller, hvilket yderligere producerer superoxid. Desuden kan vedvarende
hyperglykæmi forårsage, at eNOS-enzymet i endotelet bliver “ukoblet”, så det danner superoxid i stedet
for  NO,  hvilket  paradoksalt  forværrer  oxidativt  stress  og  mindsker  NO-bioaktivitet  (en  nøgle  til
endoteldysfunktion).

De genetiske faktorer beskrevet tidligere påvirker netop håndteringen af oxidativt stress. Fx betyder
SOD2 Ala16Val-varianten mindre effektiv neutralisering af mitochondrial superoxid, hvilket forstærker
hyperglykæmiens  skadelige  effekt  på  karvævet .  Ligeledes  vil  svagere  PON1-aktivitet  (grundet
ugunstige PON1-alleler) medføre akkumulation af oxideret LDL i karvæggen . Den ophobede ox-LDL
optages  af  makrofager,  der  bliver  til  skumceller  og  initierer  aterosklerotisk  plaque-dannelse.
Haptoglobin HP2-2  genotype  fører  til  mere  frit  jern/hæm-medieret  oxidation  af  væv,  idet  HP2  ikke
beskytter optimalt . Denne øgede oxidative byrde skader endotelet og fremmer inflammation.

Oxidativt  stress  i  diabetes  er  tæt  forbundet  med  de  andre  mekanismer:  ROS  inaktiverer  NO  (→
endoteldysfunktion), oxiderer lipider (→ mere aterogent LDL), og aktiverer inflammatoriske signalveje
(via redox-sensitive transkriptionsfaktorer som NF-κB). Derfor ser man en ond cirkel: hyperglykæmi →
ROS-stigning  →  endothelskade  og  inflammation  →  yderligere  ROS-produktion.  I  undersøgelser  er
oxidativ stress blevet identificeret som hovedårsag til endoteldysfunktion under diabetes . Dette har
inspireret  forskningen  i  antioxidant-strategier,  men  klinisk  har  antioxidant-tilskud  alene  ikke  været
tilstrækkeligt  effektive  –  sandsynligvis  fordi  kilden  (hyperglykæmien)  skal  kontrolleres  for  at  bryde
kædereaktionen.

Endoteldysfunktion

Endoteldysfunktion henviser til en tilstand, hvor det vaskulære endotel mister sin normale evne til at
regulere kar-afslapning, blodfluiditet og immunbalance. Ved diabetes ses endotelceller med nedsat NO-
frigivelse,  øget  permabilitet,  fremmet  leukocytadhæsion  og  pro-trombotiske  egenskaber .
Hyperglykæmi  og  insulinresistens  udløser  endoteldysfunktion  gennem  flere  veje,  ofte  medieret  af
oxidativt stress og inflammation. Et karakteristisk træk er mindsket NO-bioaktivitet: Både pga. direkte
ROS-inaktivering af NO og pga. dysreguleret eNOS (fx gennem NOS3-variant eller mangel på cofaktorer
under  oxidativt  stress).  Resultatet  er  vedvarende  vasokonstriktion  og  højere  mekanisk  stress  på
karvæggene samt tendens til trombosedannelse. 

Samtidig inducerer højt blodsukker en  pro-adhesiv endothel-fænotype. Det sker ved at hyperglykæmi
aktiverer intracellulære kinaser (PKC) og transkriptionsfaktorer såsom NF-κB i endotelcellerne. NF-κB får
endotelet til at opregulere leukocytadhæsionsmolekyler som VCAM-1, ICAM-1 og E-selectin, der fanger
monocytter og neutrofile på karvæggen . Endotelet begynder også at udskille  chemokiner (f.eks.
MCP-1/CCL2),  som  rekrutterer  flere  immunceller .  Disse  processer  markerer  starten  på  den
aterosklerotiske kaskade,  hvor immunceller trænger ind under endotelet, optager oxideret LDL og
danner skumceller.

En anden konsekvens af hyperglykæmi er dannelse af advanced glycation end-products (AGEs), som
opstår  når  glukose  og  derivater  kemisk  modificerer  proteiner  og  lipider.  AGEs  binder  til  specifikke
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receptorer på endotel  og immunceller,  kaldet  RAGE (Receptor for AGEs,  kodet af  AGER-genet).  AGE–
RAGE-interaktionen aktiverer stærkt NF-κB og genererer yderligere ROS i cellerne . Dette fører til
frigivelse  af  pro-inflammatoriske  cytokiner  som  IL-1β,  IL-6,  IL-18  og  TNF-α ,  hvilket  skaber  en
selvforstærkende inflammatorisk loop i karvæggen. Samtidig påvirker AGEs de strukturelle proteiner i
karvæggens basalmembran (fx kollagen og elastin), hvilket øger karstivhed og gør endotelet mere utæt

. Alt i alt kompromitteres endotelets integritet og funktion.

Genetiske variationer kan gøre nogle individer mere modtagelige for endoteldysfunktion. Som nævnt
disponerer NOS3 Glu298Asp-varianten for lavere NO-niveauer . Ligeledes vil AGTR1 1166C-varianten
forstærke angiotensin II’s vasokonstriktor- og pro-oxidative effekter, hvilket øger endotelbelastningen

. Variationer, der øger TNF eller IL6, vil fremme NF-κB-medieret endothelaktivering (disse cytokiner
kan selv virke på endotel og nedregulere NO-produktion). Også ADIPOQ-varianter kan indirekte påvirke
endotelet: Adiponectin har beskyttende kar-effekter (forbedrer NO-produktion, mindsker adhesion), så
lav  adiponectin  grundet  genotype  eller  fedme  bidrager  til  endoteldysfunktion.  Summen  af  disse
faktorer afgør i hvor høj grad endotelet “udbrændes” af diabetes – noget man ser klinisk ved fx tab af
normal karrespons og tidlige tegn på aterosklerose selv hos unge diabetikere.

Lipidforstyrrelser

Lipidforstyrrelser i  diabetes omfatter  typisk  hypertriglyceridæmi,  lavt  HDL-kolesterol  og små tætte
LDL-partikler. Insulinresistens spiller en stor rolle: Når insulin ikke hæmmer fedtvævet normalt, frigives
overskydende  frie  fedtsyrer  til  blodet,  hvilket  leveren  omdanner  til  triglycerid-rige  VLDL-partikler.
Samtidig øger hyperinsulinæmi den hepatiske produktion af  plasma apolipoprotein B og nedsætter
aktivitet af lipoproteinlipase i perifere væv. Resultatet er en ophobning af triglycerider og dannelse af
små,  tæt  pakkede  LDL  (som  lettere  glycateres  og  oxideres).  Disse  dyslipidæmiske  ændringer  er
ekstremt atherogene i sig selv, men værre i kombination med hyperglykæmi. Glycering af LDL gør dem
mere modtagelige for oxidation, og som nævnt er ox-LDL fundamentet for plaque-dannelse.

Genetik  påvirker  baseline-lipidniveauer  og  deres  respons  på  diabetisk  milieu.  ApoE4-bærere  har
tendens til højere LDL og mere små dense LDL, hvilket i en diabetisk person medfører øget aterogen
byrde . PCSK9-overaktivitet (af genetiske eller andre grunde) giver også høj LDL, som yderligere kan
glykeres i hyperglykæmi. Omvendt kan visse genetiske faktorer mildne lipidprofilen – fx  APOE ε2 eller
PCSK9 loss-of-function – hvilket måske forklarer, hvorfor nogle diabetikere ikke udvikler samme grad af
CVD.  Men  generelt  ses  det,  at  risikogener  for  dyslipidæmi  multiplicerer  risikoen  når  de
sameksisterer med diabetes. 

Adipokiner forbinder også lipid- og glukosemetabolisme. Adiponectin fremmer oxidation af fedtsyrer i
muskler og lever, forbedrer insulin sensitivity og har anti-aterogene virkninger på kar. Lave adiponectin-
niveauer  (pga.  genetisk  disposition  eller fedme)  bidrager  til  både værre insulinresistens og en pro-
aterogen lipidprofil . Vi ser altså, at en ugunstig  ADIPOQ genotype, som sænker adiponectin, kan
resultere i en ond cirkel: øget visceral fedt →  endnu lavere adiponectin →  forværret dyslipidæmi og
inflammation. Samtidig er adiponectin anti-inflammatorisk, så lave niveauer tillader IL-6, TNF m.fl. at
florere.

Lipidforstyrrelser  hænger  nøje  sammen  med  endoteldysfunktion  og  inflammation:  Overskydende
lipider aflejres i karvæg (→ skumceller), oxiderede lipider aktiverer endotelet, og immunceller tiltrukket
af  disse  lipider  udskiller  cytokiner.  Genetiske  prædispositioner  kan  gøre  disse  processer  mere  eller
mindre udtalte. Som eksempel kan nævnes at APOB-100 polymorfier, der mindsker LDL-binding til LDL-
receptor, vil øge LDL i blodet; i diabetes vil de overskydende LDL lettere glykeres. Eller  CETP-varianter:
CETP overaktivitet (visse alleler) sænker HDL og øger LDL, hvilket i  diabetisk setting er skadeligt. På
molekylært plan medfører insulinresistens også overproduktion af plasminogen activator inhibitor-1
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(PAI-1) fra lever og fedtvæv – et protein der hæmmer fibrinolyse og ofte er markant forhøjet ved type 2-
diabetes. Høj PAI-1 (kodet af SERPINE1-genet) fremmer pro-trombotiske tilstande og ses som en del af
den  “atherothrombotiske”  risikoprofil  ved  diabetes.  Genvariation  i  SERPINE1 (fx  4G/5G
promotorpolymorfien)  kan  modulere  PAI-1  niveauer,  men miljøpåvirkningen (fedme,  insulin)  er  nok
dominerende.

Kronisk inflammation

Inflammation er  både  en  årsag  og  en  konsekvens  af  diabetiske  vaskulære  komplikationer.  Som
beskrevet opstår der ved hyperglykæmi en kronisk lavgradig inflammatorisk respons: Pancreas-beta-
celledestruktion  ved  type   1-DM  er  immunmedieret,  og  type   2-DM  associeres  med  metaflammation
(inflammation drevet af metaboliske overskud). I karvæggene fører dette til infiltration af immunceller
og  frigivelse  af  cytokiner,  vækstfaktorer  og  proteolytiske  enzymer.  Resultatet  er  acceleration  af
aterosklerose og vævsremodellering. 

Molekylært er  NF-κB den centrale “inflammatoriske kontakt”. Under højt glukose-niveau aktiveres NF-
κB i monocytter og endotel, hvilket som tidligere nævnt inducerer genekspression af IL-1β, IL-6, TNF-α,
MCP-1, ICAM-1, VCAM-1 m.fl. . Studier i cellekulturer har vist, at selv forbigående hyperglykæmi kan
igangsætte  en  længerevarende  aktivering:  Transient  højt  glukose  gav  øget  histonacetylation  og
vedvarende højere transkription af RELA (p65 NF-κB subunit) i endothelceller, selv efter normalisering af
glukose . Denne mekanisme, en form for epigenetisk “hukommelse”, bidrager til det fænomen man
kalder  metabolisk hukommelse: tidlige perioder med dårlig glykæmisk kontrol kan sætte gang i en
inflammatorisk kaskade, der fortætter skaden på karvægge længe efter blodsukker er forbedret

. Dette er grunden til, at intensiv tidlig diabeteskontrol har varige effekter på komplikationsrisiko
(som set i fx DCCT/EDIC og UKPDS studierne).

Genetiske faktorer bestemmer delvist intensiteten af det inflammatoriske svar. TNF-α promotor-308A-
varianten  medfører  højere  baseline-  og  stimulus-induceret  TNF  produktion .  IL-6  -174G/C
polymorfien påvirker IL-6 niveauer (C-allelen associeret med lavere IL-6 produktion, hvilket  kan være
beskyttende  mod  overdreven  inflammation) .  IL-1-familiens  gener  (som  IL1B og  IL1RN)  er  også
impliceret: IL-1β er en potent driver af karinflammation, og varianter i disse gener kan ændre balancen
mellem IL-1β og dets naturlige antagonist IL-1Ra. Endvidere er genet for C-reaktivt protein (CRP) med
til at modulere inflammationsgraden; selv om CRP primært afspejler IL-6 aktivitet, kan CRP-polymorfier
forklare individforskelle i CRP-niveau under lignende inflammatoriske stimuli. 

En særlig inflammatorisk komponent i diabetes-aterosklerose er aktivering af medfødt immunitet og
inflammasomet. For eksempel kan overskydende glukose og fedtsyrer aktivere NLRP3-inflammasomet
i makrofager, hvilket øger IL-1β-sekretion. Dette forbinder metaboliske abnormiteter direkte med kar-
inflammation og celledød i plaques. Kronisk inflammation resulterer også i  remodellering af kar – bl.a.
glatmuskelcelle-migration,  kollagen-aflejring  og  evt.  kalcifikation.  Gener  som  MMP9 (matrix
metalloproteinase-9)  og  TGF-β kan blive opreguleret via inflammatoriske signaler;  MMP-9 nedbryder
fibrøst væv i plaque-kappen og kan destabilisere aterosklerotiske plaques, mens TGF-β fremmer fibrose
og karstivhed. HMGA1-genet nævnt tidligere er interessant nok involveret i at inducere netop MMP-9 og
adhæsionsmolekyner  i  inflammatoriske  celler ,  hvilket  illustrerer  samspillet  mellem  genetiske
faktorer og inflammation på plaque-niveau.

Det  kroniske inflammationsmiljø  i  diabetes bidrager  ikke blot  til  makrovaskulær sygdom men også
mikrovaskulære komplikationer  (nefropati,  retinopati).  F.eks.  er  karbetændelse  impliceret  i  diabetisk
glomerulopati  og  nethindeskade.  Mange  af  de  samme  mediatorer  går  igen,  og  derfor  ser  man
overlappende genetiske risikofaktorer på tværs af komplikationer. Et eksempel på et fælles link er ACE-
genet:  Angiotensin  II  (via  ACE)  er  pro-inflammatorisk  og  pro-oxidativ.  ACE-hæmmere  gavner  både
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hjerte-kar  og  nyrekomplikationer,  og  ACE-genpolymorfier  kan  påvirke  hvor  meget  RAAS-aktivitet  og
deraf inflammation, den enkelte udsættes for . 

Samlet  kan  diabetes  beskrives  som  en  tilstand  af  vedvarende  mild  inflammation,  der  “primer”
karsystemet  for  skade.  Genetisk  disponerede  høje  cytokinniveauer  (TNF,  IL-6  m.fl.)  eller  lav  anti-
inflammatorisk  tone  (fx  lav  IL-10)  vil  øge  graden  af  endothelaktivering,  makrofag-akkumulation  i
plaques  og  plaque  progression.  Inflammationen  i  diabetes  har  sågar  auto-immune  elementer:
Hyperglykæmi kan fremme autoreaktive immunresponser mod modificerede selv-antigener (fx glykeret
LDL  eller  varmechokproteiner),  hvilket  yderligere  eskalerer  skaden .  Nye  biomarkører  såsom
osteopontin (pro-inflammatorisk  protein)  er  fundet  forhøjet  ved  diabetisk  CVD  og  korrelerer  med
dårligere prognose , hvilket understreger inflammations centralitet.

Etniske variationer i genetisk risiko

Genetiske risikofaktorer for diabetiske hjerte-kar komplikationer kan variere mellem etniske grupper.
Allelfrekvenser for nøglepolymorfier er ofte populationsspecifikke. For eksempel er de tidligere nævnte
risikovarianter AGTR1 rs5186, TNF-308A, NOS3 Glu298Asp og IL6-174C alle relativt sjældne i afrikanske
populationer, men hyppigere hos europæere og amerikanere af europæisk afstamning .
Dette kan betyde, at visse befolkningsgrupper har højere genetisk baseline-risiko for inflammatorisk og
RAAS-medieret karskade end andre. Omvendt ses nogle beskyttende varianter hyppigere i bestemte
grupper – eksempelvis forekommer PCSK9-loss-of-function alleler næsten udelukkende hos personer
med  vestafrikansk  oprindelse,  hvilket  kan  bidrage  til  lavere  LDL  og  potentiel  beskyttelse  mod
aterosklerose i disse subgrupper.

Desuden kan  samme variant have forskellig effekt afhængig af etnicitet, muligvis pga. gen–gen eller
gen–miljø  interaktioner.  Et  konkret  eksempel  er  IL6–174C-allelen,  som er  almindelig  hos europæere
(hvor  dens effekt  på IL-6  niveau og CVD-risiko er  påvist),  mens den næsten mangler  hos  asiatiske
populationer .  For  asiatisk  afstamning  kan  andre  IL-6-relaterede  SNPs  være  relevante  (fx  i  IL-6
receptor-genet). Ligeledes er visse Haptoglobin varianter mere udbredt i specifikke befolkninger; fx har
Østafrika  høj  frekvens  af  HP2-2.  Studier  antyder,  at  effekten  af  HP2-2 genotype  på  CVD-risiko  hos
diabetikere også kan påvirkes af  bagvedliggende jernstatus og E-vitamin indtag,  som varierer  med
kost/genetik mellem befolkninger.

Integrative genetiske analyser har forsøgt at identificere etnicitets-specifikke risikoveje. Ét studie fandt, at
mens hovedparten af de involverede signalveje var fælles på tværs af europæiske, afroamerikanske og
asiatiske  kvinder,  så  var  der  få  unikke  pathways  i  bestemte  etniciteter .  Dette  kan  afspejle
forskelle  i  gen-variationer:  For  eksempel  kunne  collagen-remodellering  være  mere  prominent  i  én
gruppe,  mens  inflammationsgener  i  en  anden.  Udforskning  af  disse  forskelle  er  vigtig  for
præcisionsmedicin.  I  praksis  betyder  det,  at  genetisk  risikoscreening  for  diabetiske  komplikationer
muligvis  skal  tilpasses  etnisk  baggrund  –  en  variantpanel  udviklet  på  kaukasiske  kohorter  vil  ikke
nødvendigvis være informativ hos fx sydøstasiatiske patienter.

Kliniske implikationer og fremtidigt perspektiv

Forståelsen  af  de  genetiske  faktorers  rolle  i  diabetesrelateret  kardiovaskulær  sygdom  har  vigtige
kliniske perspektiver. Først og fremmest  understreger det behovet for tidlig og stram metabolisk
kontrol.  Da  hyperglykæmi  initierer  mange  irreversible  molekylære  ændringer  (oxidativ  stress,
epigenetisk aktivering af inflammationsgener),  skal behandlingen af diabetes startes tidligt og være
aggressiv for at forhindre den såkaldte “metaboliske hukommelse” for karskade . Dette princip
blev tydeligt demonstreret i kliniske studier, hvor tidligt intensivt blodsukkerkontrol reducerede senere
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kardiovaskulære komplikationer selv efter perioder med mindre streng kontrol. Med andre ord:  Gener
kan disponere, men det miljø (blodsukker, lipider, blodtryk) vi udsætter generne for, afgør i høj grad skæbnen.

For det andet åbner genetiske fund for personaliseret risikostratificering. Polygenetiske risikoscorer
(PRS)  –  der  kombinerer  effekten af  adskillige risikovarianter  –  er  under udvikling for  at  identificere
diabetespatienter med særlig høj hjerte-kar risiko. Eksempelvis er der opbygget genetiske scores af ~35
varianter, som succesfuldt forudsiger CVD og dødelighed hos type 2-diabetikere (i Diabetes Heart Study)
bedre end traditionelle risikofaktorer alene . I fremtiden kan en patient med diabetes få foretaget
genetisk  test  for  nøglevarianter  (såsom  NOS3,  TNF,  AGTR1,  APOE,  PCSK9,  Haptoglobin mm.),  og  hvis
vedkommende har en “risikogen-profil”, vil lægen vide at der skal sættes ekstra ind med forebyggelse
(mere intensiv LDL-sænkning, blodtrykskontrol, antiinflammatoriske tiltag etc.). Allerede nu overvejer
man farmakogenetisk stratificering: f.eks.  Haptoglobin genotypning for at udvælge hvilke diabetikere
der kunne have gavn af antioxidativ behandling (E-vitamin viste kun nytte hos HP2-2 diabetikere i nogle
studier). Ligeledes kan PCSK9-variantbærere prioriteres til tidlig PCSK9-hæmmer terapi ved dyslipidæmi.

Genetisk  viden kan også pege på  nye behandlingsmål.  Identifikationen af  inflammationsveje  som
væsentlige (IL-1,  IL-6,  TNF) har ført til  forsøg med anti-inflammatoriske behandlinger mod CVD hos
diabetikere. F.eks. har IL-1β-hæmning (canakinumab) vist reduktion i hjerte-kar-hændelser i en generel
population  med  tidligere  infarkt,  og  der  er  interesse  i  at  undersøge  dens  effekt  specifikt  hos
diabetikere.  Ligeledes  er  IL-6-pathway-hæmmere  (f.eks.  tocilizumab  mod  IL-6  receptor)  under
udforskning mod aterosklerose. Genetikstudiernes implicering af TNF og IL6 støtter rationalet for disse
angrebspunkter. På samme måde antyder ADIPOQ/ADIPOR1-fundene, at øget adiponectin-signalering
kunne være beskyttende; stoffer der hæver adiponectin (eller efterligner det) kunne potentielt mindske
kardiovaskulær risiko hos insulinresistente patienter.

Af mekanismer er AGE–RAGE-aksen et lovende mål: Der forskes i RAGE-hæmmere eller AGE-chelatorer,
som kan bryde den skadelige feedback mellem hyperglykæmi og inflammation/oxidativt stress .
Ligeledes er antioxidanter specifikt rettet mod mitochondrie-ROS eller NADPH-oxidase i karrene under
udvikling;  genetiske  indsigter  som  SOD2-variantens  betydning  motiverer  forsøg  på  at  styrke  det
antioxidative forsvar farmakologisk. 

Etniske forskelle skal integreres i klinikken – en one-size-fits-all tilgang til genetisk risikovurdering kan
overse  minoriteter  med  andre  risikogener.  For  eksempel  bør  man  i  afrikanske  populationer  være
opmærksom på APOL1 (nyrerisiko, indirekte CV-risiko via hypertension), PCSK9, og måske mindre på
IL6-promotoren, som er irrelevant der. I Sydasiatiske populationer, der har ekstrem høj CVD-risiko ved
diabetes, finder man ofte visse unikke genprofiler (f.eks. højere frekvens af nogle  PPARγ eller  ADIPOQ
varianter) – dette kan fremover guide målrettede folkesundhedsindsatser.

Endelig er det værd at nævne, at den væsentligste “genetiske faktor” i type 1-diabetes – HLA-genotypen –
i sig selv ikke forårsager kardiovaskulær sygdom, men giver øget risiko for diabetesudvikling. Det er
varigheden og kontrollen af sygdommen (hvilket HLA indirekte påvirker) der bestemmer karskaden. Der
er dog tegn på, at også type 1-diabetes patienter har genetisk betinget variation i komplikationsrisiko,
uafhængigt af glykemisk kontrol. Studier fra fx DCCT/EDIC-kohorten tyder på, at  ACE-genvarianten og
NOS3 Glu298Asp også påvirker risikoen for kardiovaskulære hændelser hos type 1-patienter, selv når
man korrigerer for risikofaktorer . Dette antyder fælles mekanismer på tværs af diabetes-typerne –
og understreger at god blodglukosekontrol skal ledsages af aggressiv behandling af alle andre risikofaktorer
(blodtryk, lipider, rygning) hos genetisk disponerede individer.
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Konklusion

Diabetes fremmer kardiovaskulær sygdom gennem komplekse samspil mellem gener og miljø.
Nøglegener  inkluderer  dem,  der  regulerer  blodtryk og endotelfunktion (RAAS-genvarianter  som
AGTR1;  NOS3 for  NO-balance),  kronisk  inflammation  (TNF,  IL6,  m.fl.),  lipid-  og
adipokinmetabolisme  (APOE,  PCSK9,  ADIPOQ,  ADIPOR1) samt  oxidativ  stress-håndtering  (PON1, 
SOD2, HP). Kronisk hyperglykæmi opregulerer skadelige gener via fx NF-κB og epigenetiske ændringer
(adhæsionsmolekyner,  cytokiner,  vævsfaktorer),  og  nedregulerer  beskyttende  funktioner  (NO-
signalering,  fibrinolyse),  hvilket  skaber  en  selvforstærkende  kaskade  af  oxidativt  stress,
endoteldysfunktion,  dyslipidæmi  og  inflammation.  Disse  processer  er  universelle  men  deres
genetiske  modulatorer  kan  variere  med  etnicitet  og  individ.  Den  voksende  indsigt  i  genetiske
risikofaktorer muliggør tidligere opsporing af højrisiko patienter og åbner nye mulige behandlingstiltag
–  fra  genetisk  baseret  risikoscorer  og  targeterede  terapier  (PCSK9-hæmmere,  anti-cytokin
biologics) til  forebyggende strategier  skræddersyet  til  patientens  genetiske profil.  Målet  er  at
bruge denne viden til at reducere den store overdødelighed af hjerte-kar-sygdom blandt diabetikere
ved både at agere tidligt og sætte ind der, hvor netop den enkelte patients sårbarheder ligger. 

Kilder: Den  ovenstående  oversigt  er  baseret  på  opdateret  forskning  fra  peer-reviewed  litteratur,
herunder  genetiske  oversigtsartikler  og  meta-analyser ,  mekanistiske  studier  af
diabeteskomplikationer  samt  tværgående  analyser  af  genetisk  risiko  på  tværs  af  etniske
populationer . (Se kildehenvisningerne i teksten for detaljer.) 
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