Omvéalvande framsteg forutspas
nar sjukvarden praglas av genetik

Den medicinska genetiken
har pa ett par artionden férand-
rats fran teoretisk disciplin, med
begransat intresse for medicinsk
och biologisk forskning i 6vrigt,
till det centrala analys- och kun-
skapsamnet for all biologisk
forskning. Detta har resulterat i
flera spektakulara framsteg
inom klinisk sjukvard. Under de
narmaste decennierna kommer
den genetiska och biologiska
grunden for de flesta sjukdomar
att klarlaggas. Potentialen for
klinisk genetik ar att omsatta
detta i praktisk sjukvard.

att bli identifierade. Det som majliggor
dessa landvinningar ar den detaljerag
kartlaggningen av maéanniskans gene
som nu haller pa att slutforas. Genon
projektet beskrivs narmare i en angrar
sande artikel av UIf Pettersson, men fg
fullstdndighetens skull lamnas hér e
kort sammanfattning.

Manniskans
genuppsattning
Den manskliga arvsmassan bestar
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tre miljarder byggstenar, eller baspar

fordelade pa 22 kromsompar sam
kénskromsomerna X och Y. Enligt del
nu aktuella tidsschemat kommer mins

B2 vision 2000

Tidigare artiklar i serien &r publicerade
i nummer 36, 38, 39, 40 och 41/99.

95 procent av basparen att vara korrel
identifierade varen ar 2000, och del
slutgiltigt fardiga kartan kommer san-

nolikt att bli klar &r 2001-2002. Vadstamma exakt hur manga gener som

Den kliniska genetiken har andratsom da kommer att finnas for handen dinns, och genom datajamforelser i
radikalt under de senaste artiondena. @ referenskopia av manniskans arveaanga fall forstd deras funktion. Ge-
amnet introducerades i sjukvardemassa. Med ledning av den kan man baem sadana, bioinformatiska, strategier

drevs utvecklingen av de nya metoderna
att goéra kromosomanalyser samt av ett

kan man fa uppslag om ge-
ner som kan vara inblan-

behov fran patienterna av att fa gene
tiska samband och risker forklarade. H
1980-talet introducerades DNA-tekni-
ken och molekyldra genanalyser fér e
antal sjukdomar, och den verksamhete
vaxer kraftigt. Samtidigt har kromsom-
analyserna forfinats pa flera avgérand
satt, till exempel med forbattrade od
lingstekniker och inférandet av fluore-
scent in situ-hybridisering, FISH.

Ingen specialitet inom sjukvardern
kommer dock sannolikt att forandras
mer under de kommande aren an klinis
genetik. Anledningen &r givetvis der|
explosion i kunskaper om manniskan
gener som vi nu bevittnar. Hos manni
skan finns beskrivet dver 8 000 arftliga
sjukdomar och syndrom [1], och def
exakta molekylara orsaken till de flest
eller alla dessa kommer att faststallg
under de kommande aren. Vid olika ty
per av cancer finns ocksa forandringar

dade i olika sjukdomstill-
stand, och dessa gener kan
da studeras hos patienter
med akomman ifraga.

Hos i princip samtliga
gener finns ocksa en natur-
lig variation, det vill sdga
en gen finns i olika former
i befolkningen, vilket kart-
l&aggs i ett separat projekt.
En del av dessa varianter
orsakar eller predisponerar
for sjukdomar, och sam-
bandet mellan en given
sjukdom och varianter av
olika gener studeras i en
mangfald laboratorier vérl-
den o6ver. De gener och
genvarianter som bidrar till
sjukdomar kommer pa sa
satt att identifieras och bl
tillgéngliga for diagnostik.

ett antal gener och dessa kommer likas
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Figur 1. Bilden visar ett DNA-chip konstruerat for

sekvensbestamning genom hybridisering. | varje punkt
sitter en syntetisk DNA-strang (oligonukleotid) med en
specifik sekvens som skiljer sig i en position jamfért med
den i narmaste punkten, lod- respektive vagratt. Till

Nya metoder
Dagens laborativa meto-
der ar i mycket ett hant-

chipset har bundits DNA fran c-Ki-ras-onkgenen. Genom  verk, vilket ar personalkra-

att mata intensiteten pa signalen kan man lasa ord-
ningen pa basparen. Signalens intensitet skiljer sig
mellan 6vre och nedre panelen i punkterna i rutan, som
tecken pa en mutation. (Bilden fran Takara Shuzo,

Japan.)

vande och leder till relativt
hdga kostnader. Det ut-
vecklas dock nya metoder
saval for de kromosomba-
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serade analyserna som for Bidnaly  boratva analyser kommer alltsd att fordubblad risk att drabbas an given
serna. Dessa har fordelen att de bade dkunna ge en deafitiv diagnos vid en sjukdom. r en del sjukdomar kan det
att automatisera och att de medgeranaajoritet & de besksina syndromen. vara & varde for patienten att kanna till

lyser med hogre detaljupplésning. Som om man bar en sadan riskhojande-gen
exempel kan namnas FISH som medger Klassiska arftliga sjukdomar variant, men for andra sjukdomar &r sa
specifka analyseraflera kromosomer  Mer an 8000 arftliga sjukdomar inte fallet.

eller kromosomrgioner samtidigt eller finns besksna i OMIM (Online Men Som inom all sjuk&rd kommer det

genom parallell analysvaflera gener delian Inheritance in Man)[1]. Genernaatt vara patienternas basta san$tyra
som kan ara inblandade i tumorddet som orsakar respeké sjukdom km- vilka genanalyser som deinfis an
finns till och med redan tekrék ut mer att identieras under boérjanva ledning att genomféra. La&knedels
vecklade for att samtidigt méarka alla 22000-talet. Br enskilda &miljer med industrin visar nu ett myeh stort in
olika typer & kromosomer medar sin dessa sjukdomaoknmer man alltsé att tresse for genetisk forskning som metod

farg. kunna identilera dem som bar pa anlaatt hitta proteiner som ar inblandade i
Utvecklingen ad diller DNA-ana  get respektie dem som har sjukdomensjukdomsprocesser och som darfor ar
lyser ar &n mer anslaende. Bngene Idag genomgr mang patienter med potentiella mal for ya lakemedel. Som

ration instrument for att lasa DN arftliga sjukdomar ett flertal ldmgoch namnts wan saihns det alltsa en natur
sekwens, det vill s&gordningen pa bas kostsamma utrednimg inom sjukér- lig variation, sannolikt for alla gener
paren i en gen, har redan introduceratden, till exkempel bestdendevabio- och det &r alltsa troligt att en del &k
Det ar de som medger det 6kande-terkemiska analyserbelastningr samt medel lommer att fungera béattre for
pot i kartlaggningemamanniskans ge neuroradiologiska och andra rontgervissa gewmarianter an andra.dfaktli-
ner De har ocksa potentialen att pa ettndersokningr. Det &r troligt att man gen kan detifinas anledning att gora
avgorande satt underlatta for genanalynom kort kan ersatta saddana utredringgenanalyser innan en behandling star
ser i sjuk@rden. Det harv@n uteck ar med en genanalys vid ett flertal sjuktas, for att bedoma om ett Eikedel
lats s& kallade DA-chips, bland annat domar overhuvudtaget har en mgjlighet att ha
med tekniler som lanats frdn mikro  Om man efter en enklare klinisk-uten efekt. Detta @mnesomrade &r i
elektronikindustrin, dar tusentals genredning misstéardr en sarskild sjuk granslandet mellan genetik odcria
fragment oganiseras i ett rutmonster p&dom, kan man alltsd analysera genekologi, och kallasdrmalogenetik eller
en myclet liten yta (Figur 1). Ett pro  som orsakar denna sjukdom och pa $armalogenomik.
fran en person kan pa sa satt analysersi#t nd en diagnos. En sadan utredning
for tusentals gamarianter samtidigt [2]. kan fénéantas ara skbonsammare féorpa  Cancer

Med andra applikationer kan akti tienten, och &mmer sannolikt att Cancer ar en genetisk sjukdom, det
teten hos tusentals gener analyseras panna spara betydande summor féuill sdga den orsakasvdorandringr i

rallellt. Flera foretag och institutionersjukvardssystemet. en eller flera geneEndast i undantags
haller pa att uteckla engngslabora fall ar dessa forandrimg arvda. | en
toriechips som ska kunna utféra full Gener som pedisponerar skilda celler kan dock férandriag
standiga molelylargenetiska analyser for sjukdomar uppkomma, som ar speitif for olika
[3]. Med blod, eller ett DK-prov, Det finns en arftlig bkmponent fér de tumaorformer Undersdkningr arseen

som utgingsmaterial gérs ampéfing flesta sjukdomaisa en uppméarksamhetde saddana skador gors idag, tikmpel
(masslopiering) & en gen foljit @ ana  pa genetiska &fkter ar nédéndig i alla vid leukemier genom klassiska kromo
lys as en mutation eller lasningva specialiteterOm en sjukdom, tilbeem-  somanalyserMan ser da bland annat
DNA-sekwensen. Fungerandeokpo pel bréstcancerhypertoni, glaukm, om det nns translokationerdet vill
nenter & ett sddant systenmhs redan osteoporos, diabetes, psoriasis ellsdg om t& kromsomer bytt genetiskt
och framtidendr utvisa hur langt auto schizofreni, inns hos en person, sa 6kamaterial med arandra.

matiseringen och miniatyriseringen kamisken for nara slaktiray att drabbasva Kromosomanalysernaoknpletteras

ga. samma sjukdom. Storst &r risdningen nu i 6kande onattning med detaljstu
for forstagradslaktingy, det vill sd@ dier av de gener som sitter i brottpunk

Medfédda foraldrar syslon och barn. ter for translokationelEtt typexempel
kromosombrandringar Den typenasjukdomar orsakas intear translokationen mellan Abelsonenk

Det finns ett flertal genetiska sjukdo av en enda gen utawv aamspelet mel genen pa kromosom 9 och den sa kalla
mar dar man karirfna en forklaring ge lan flera olika gener och omgiings de BCR-rgionen pa kromosom 22, vil
nom en kromosomanalys. Sadana-antaktorer Generna som star for de arftken ses som Philadelphiakromosom
lyser kommer att ara & stor betydelse liga efekterna kommer att identieras och férelommer vid kronisk myeloisk
aven i framtiden, men deoknmer ofta under de kmmande decennierna, och leukemi (Figur 2).
att kompletteras med FISH, d& maren del &ill kan kansk ocksd samspelet Inom en snar framtiddmmer samt
med sokfragment kan analyserarje mellan gener och omgiingstktorer liga de gener som sitter i brottpunkter
del & arvsmassan med myatk hdg klarlageas. En del gener leder till en hogid translokationer som &r associerade
upplésning. risk att drabbasvaen sjukdom, medan med canceratt identiferas och bli tilt

Det har under de senaste aren visahdra gendéékter ar mera subtila. gangliga for specik analys. Man kan
sig att ett flertal syndrom orsakas s Brostcancer orsakas i en dehfilier forvanta sig att detta ocksarkmer att
kallade mikrodeletionerdet vill sag av skador (mutationer), antingen i brostleda till nya behandlingr, pa liknande
forluster & en liten del @ arvsmassan. cancer 1- eller 2-generna. De kvinnosatt som vid akut promyelgtteukemi,
Forlusterna bestarvaallt frin enstaka som bar pa en saddan genskadah tie med en translokation i genen for reti
gener till hundratals gendédet innsre  faldigat 6kad risk att nAgoragg under noidsyrareceptor Alpha pa kromosom
dan idag sokfragment som &r spiéeif livet drabbas\abrostcanceRisken 6kar 17, som nu med stor frarigg kan be
for i princip varje del & genomet, s& ifran den i normalbefolkningen pa 8 prohandlas med just retinoidsyra.
alla mikrodeletionssyndrom oknmer cent till cirka 80 procent. Analyy aes Leukemier ar @l studerade media
att kunna upptackas med spié@fana sa gener ar redan klinisk rutin octh aseende pa translokationesch solida
lyser En insiktsfull klinisk undersék stort \érde for de drabbadarhiljerna.  tumaérer haller nu pa att utredas pamot
ning, kombinerad medvancerade la Andra gener leder tilbempelvis en svarande satt. Detta kan fé@mvas leda
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tion for att tillverka vissa arianter & att hantera informationen om maéanni
proteinet. Sedan alla generarvarvs skans genuppsattning, ochlrfs hos
massa bliit kdnda ‘et vi ocksa hur de foretaget Celera Genomics i USA.
proteiner ser ut som cellerna innehaller Huvuddelen & lakarkaren har ajt
och ar uppbyggdavaDet inns da en sin utbildning innan dessa kunskaper
mojlighet att tilerka monoklonala el blev tillgangliga, \varfor det nns ett
ler polyklonala antikroppar motavje mycket kraftigt utbildningsbeho for
protein. Dessa karava & varde for kli  att de genetiska kunskaperna skall
niska analyseisom ett kmplement el kunna lomma sjukérden till hjalp pa
ler en ersattning for DA eller RNA-  ett efektivt satt. | Serige borde detta
baserade analyser leda till nAgon formariktad satsning.
Genen som &r defekt vid DuchenneBet kan ndmnas att American Medical
musleldystrof tillv erkar ett stort pro Association gligen har gjort genetik
tein kallat dystrah. Hos patienter déar till det viktigaste amnet i sitt utbild
man misstandr sjukdomen tas en mus ningsprogram, dar 120 ganisationer
kelbiopsi, och foéreemsten och storte sam\erkar for att uppna utbildningsma
ken a dystrofn analyseras med im let[4]. Nagon liknande akititet i till ex-
munhistolemi och Wstern blot. Dess empel Lakareséllskapets eller Social
utom analyseras genen hos patienterretyrelsens g ar myclet angelagen.
for att exakt bestammaar skadan sitter ~ Under de kmmande aren kan man
Undersokningemegenen och proteinetforvanta sig att de flesta patienterna pa
kompletterar alltsa arandra, och &r i nagot satt@mmer att bnfronteras med
grunden wsedda attifna samma de genetiska analysebet fnns alltsa ett
fekt, namligen en skada i dystiof mycket stort beho av att informera
genen. Aien andra sjukdomavars ge patienter pa ett sakligt satt, s att de kan
ner ryligen identiferats, genomd@y nu tillgodogora sig kunskaperna ochttha
samma uteckling, det vill sdg det rationella beslut. Informationssamtalen
finns indikationer bade for protein- ochar tidskraande och detdtal kliniska

plgur 2. FiStanalys av Fhiladelphia genanalyser genetiler som for dagen aevksamma
KML. Cellerna befinner sig i interfas, det Aven om man idag vid kliniskt gene har inga mojligheter att tacka debk-

vill saga kromsomerna r utstrackta. Ett ~ tiska laboratorier atradition studerar mande beheet. Det kr&s darfor ett
sokfragment fran Abelsononkgenen (abl)  kromosomer och geneisd lommer sarskilt program for att utbilda flera kli
e 'f‘rg?nogﬁt”]?régnaggr‘_?ggig?g'r‘]’g medan tvecklingen att medfora att metod niska genetir, for att sara bade for de
kromosom 22 &r markt med gront. | arsenalen maste utdkas eller att mardixande beh@n och lbmmande &
cellen pa 6vre bilden foreligger ingen maste soka narmare samarbeten mgéngar till pension, den akademiska
translokation s signalerna fran 9 och 22 andra laboratorierfér att gemensamt varlden eller industrin. Enystartad ut

ar skilda fran varandra. | den nedre 2 ; e AARINA G CA 2 ; 2 dai
cellen har en réd och gron signal kunna ldamna en god service till sj@gv  bildning i G6tebog for genetiska radgi

fuserats, vilket visar att translokation den. vare, som framfor allt avaedd for sk-
foreligger mellan abl och ber. _ terslor, &r ett initiatv i ratt riktning,
Genterapi men det kmmer inte att kunna ava

Genterapi uppmarksammas mgtk mot beheen.
till ett flertal genombrott som karok+  medier &ven om betydelsen for sjué
ma att styra den framtida behandlingemen annu ar ligénsad. En viktig orsak
har \arit problem att uteckla \al fun- Referenser

Genuttryck gerande gktorer det vill sdg barar  1.http:/iwww.ncbi.nlm.nih.gov/omim/

Da en gen ar aktibildas en mRN- molekyler, fér de gener man vill tillféra. 2.Service RF. Microchip arrays put DNA on
molekyl som bar information ut till Det finns flera olika stragger, och allt s.glfrrfgolt/'l Ec'e?“gf i%g?ﬁtzgé%%&ﬁénomer
ribosomerna dar ett protein bildastalar for att nagomedem blir lyclosam. DNA analysis device. Science 1998 282:
Vilka gener som &r akfh i en sarskild Ett annat problem hamvit att de gener  484-7.
celltyp studeras nu intewsi Vidare man tillfort bara arit aktva en bgran 4.Collins FF. Genetics: Not just in there
analyseras hur genakitetsmonstret sad period. Sedan man lart sig vilka se Somewhere, but at ﬂ:f very centre of medi
andras vid en sjukdom, det vill siigkvenser som styr en gens akt kom- cine. Genetics in Medicine 1998; 1: 3.
vilka gener som akteras respekte i mer sékrt efektiva metoder att ueck
aktiveras. Det gller bland annatdew  las, som &r avandning vid ett flertal
ligaste tumorformerna, som brostearsjukdomar
cer och prostatacancérian kan foljd Genterapi ar annu alltsa ett pargste
aktligen karakterisera sjukdomen battréran kliniken, men da metoden introdu
med s&dana analysarch det kan fér ceras maste den ha en klinisk hemvist.
vantas ge prognostiskt viktig informa Det kan med fordelara klinisk genetik,
tion som sjukérden har behoav. Med dar det redaririns omattande kunska
de rya gen-chip-teknologierna kanper om gener och DAHeknik.
tusentals gener analyseras samtidigt, sa
att aktiviteten hos samtlggener somar  Genetisk information
av betydelse for en tumoroknmer att Under de senaste aren har det alltsa
kunna analyseras i ett end@eriment. skett en kraftig 6kning\ade genetiska

kunskaperna. Informationsmassan har

Proteinanalyser narmastgploderat, och det kan namnas

En gen ldar alltsa for ett protein. att den sannolikt starkaste dator som
Samma gen innehaller ocksa informadverhuvudtaget énstruerats arnaedd
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