Kromosom 22 kartlagd

Den stora utmaningen blir
att forsta proteinernas funktion

Kromosom 22 blev under det till 1 000 gener, tror forskarna.
gangna aret den forsta kromoso- Deét grundar man bland anng
men i manniskans arvsmassa pa att det finns ett stort anta
som kartlades. inom ramen for specifika nukleotidsekvense

; som ofta ar kannetecknand
:Brgaon Genome Project, for promotorregioner, men mar

. har annu inte lyckats koppla n&|

aterstar: att karakterisera alla Atminstone 27 olika sjuk-
aktiva gener fran kromosomen, domstillstdnd beréknas vara
forsta proteinernas funktion och associerade med mutationer
finna alla de gener som man vet gener belagna p& kromosor
orsakar sjukdomar, sager do- 22. Bland dessa namns kolon
cent Jan Dumanski p& enheten ~ cancer, gliom, brostcancer

for klinisk genetik, Karolinska ~ &ggstockscancer och schizg
sjukhuset i Solna. freni. Generna for dessa sjuk

domar &r dock svara att lokali
sera med befintlig teknik.
| en snabbt accelererande takt identi- Men fér manga, mer ovanli-
fieras nu sekvenserna av de nukleotidfa genetiskt betingade sjuk
baser som utgér manniskans arvsmademstillstand, har &ven den ak
sa. Det tog omkring tio ar efter beslutetuella genen karakteriserats . — —
om HUGO-projektet innan den forstaTill dessa sjukdomar hor neu;fomosom 22 ar’ den tiedje minsta ay manmskans
kromosomen, kromosom 22, blev kartrofibromatos typ 2.  procent av arvsmasean har hela 27 genetiska
lagd hosten 1999. Inom bara nagot ar | Nature-artikeln hésten sjukdomar lokaliserats till kromosomen. »Det héga
ska nukleotidsekvenserna i resterand999 rorande arbetet med kroantalet sjukdomsgener antyder att kromosomen har
22 kromosompar vara bestamda. mosom 22 har forfattarna gjorinodre tathet av aktiva gener an andra kromosomer»,
Totalt bestar arvsmassan av cirka tren uppskattning av det total 298" docent Jan Dumanski.
miljarder nukleotidbaspar. 33,4 miljo-antalet gener som borde finna
ner av dessa finns i kromosom 22, sofimrméanniskans arvsmassa, med utganglutionerande. Resultaten frdn ge-
ar tredje minsta av manniskans kromgaunkt fran antalet lokaliserade gener momprojektet slapps I6pande ut till da-
somer. Endast den manliga kdnskromdeomosom 22. Det bér d3, enligt forfattabaser och informationen anvénds
somen Y och kromosom 21 ar mindretarna, atminstone handla om 61 000 gé&eontinuerligt inom forskningen.
Kraftfullare datorer, nya program forner. Den fullstdndiga sekvensbestam-
bearbetning av sekvenser, battre auto- Men berdkningen ar mycket osakeningen innebar dock att man nu har till-
matiserade maskiner for att generera seftersom kromosom 22 endast utgtgang till en mycket valdetaljerad tran-
kvensdata och en rad forbéattringar awirka 2 procent av manniskans arvsmaskriptionskarta (en karta 6ver vilka de
kemi vid sekvensreaktioner har fatt sesa. Dessutom tycks det vara sa att kraktiva generna &r och var de sitter pa
kvenseringsarbetet att ga allt fortare. mosom 22 har en hogre gentathet &omosomen), och med hjalp av den
Resultatet av arbetet med kromosorandra kromosomer. underlattas sdkandet efter de gener som
22 presenteras i tidskriften Nature - En indirekt antydan om att kromo-man vet orsakar vissa sjukdomar men
(1999: 402; 489-95). Den enda svenskeom 22 har en hogre téathet av aktiva ggem har varit svara att hitta. Till dessa
grupp bland det 10-tal forskargruppener &n andra kromosomer &r det hod#r flera tumdérsuppressorgener.
som deltagit i detta delprojekt avantalet sjukdomsgener, séger Jan Du- Sekvensbestdmningen gor det &ven
HUGO leds av docent Jan Dumanskinanski. lattare att karakterisera mutationer i
vid Karolinska institutet. —Jag ar sjalv ganska forsiktig medpecifika sjukdomsgener, och att identi-
— Sekvenseringsarbetet har gatt bett forsoka uppskatta antalet gener i hefiera faktorer som reglerar att sjuk-
tydligt snabbare an forvantat. Det beroarvsmassan enbart utifrdn vad vi kannelomsgenen uttrycks i vissa vavnader
bland annat pa att kromosomen inndill om kromosom 22. Jag tror att vioch i vissa situationer.
haller ett stort antal sjukdomsgener sotkommer att hamna narmare 100 000 &n Arbetet med kromosom 22 har ock-
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har intresserat manga forskare. Sjals0 000 gener. sa lett till insikter som gor att den fort-
borjade jag arbeta med kromosom 22 satta kartlaggningen av manniskans
redan 1987, med avseende péa dess rollHUGO-projektet forandras arvsmassa inom HUGO &ndrar form.
vid canceruppkomst. Den kompletta kartlaggningen avSekvensbestdamningen avkromosom 22

— Var grupp svarar uppskattningsvikromosom 22 och publiceringen i tid-har pagatt sedan 1993 och det skulle ta
for fem procent av hela kartlaggningenskriften Nature har av vissa forvissalldeles for lang tid om resterande kro-
sager Jan Dumanski. framstallts som »den forsta fasen i emosomer kartlades pa samma satt, dvs

545 gener har lokaliserats till kro-biologisk revolution». Men for forskar- avsnitt for avsnitt.
mosom 22. Men den kan innehdlla uppa sjalva innebar inte just detta ndgot re- Tidsaspekten har blivit viktig efter-
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Det ar tankbart att det kan handla om
gener som uttrycks i myek speciella
situationer underx@mpelvis embryo
genesen eller i speitih celler i vissa
vavnader

Stora utmaningen aterstar

Inom néagot eller nagrafar lommer
man att ha samma detaljkunskap om
manniskans samtligkromosomer som
man idag har om kromosom 22. D& in
trader nasta forskningsd, vilken inne
bar en annu stdrre utmaning &n HUGO-
projektet: att karakterisera de proteiner
som genernaddar for och férsta prote
inernas funktion och interaktion med
varandra.

Den forskningen p&g sedan lange i
takt med att ya gener bliit kdnda. Men
det lommer att ta ytterligre minst 50 ar
innan det arbetet — det som kallas func
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Docent Jan Dumanski

kan se vart arbete som ett pilotprojekt. For at
ska g& snabbare férandras nu modellen for h
HUGO-projektet», sager Jan Dumanski.

pa enheten for klinisk genetik vid Karolinska sjukhuset i Solna har
lett den enda svenska forskargrupp som deltagit i kartlaggningen av kromosom 22. »Man

tional genomics — narmar sig sitt slut,
tror Jan Dumanski.

—Functional genomics &r ett betyd
ligt mer diffust arbete &nh HUGO-pro
jektet, det avénds fler teknikr och det
blir nog s\art att samla den forskningen

t kartlaggningen av aterstdende kromosomer
ur sekvensbestdmningen ska genomféras inom

som HUGO knkurrerar med pvata met som kan selenseras pa det sattetunder ett paraply s som man har gjort

intressen, framfor allt med foreta
Celera Genomicsars grundare ar d
tidigare HUGO-medarbetaren Cr
Venter

— Arbetet med kromosom 22 kan
som ett pilotprojekt. Nu andrar man

riktning; ett konsortium har bildats med22.
fem stora laboratorieoch i stallet for

attta asnitt for avsnitt av specitka kro-
mosomer i mindre databaser plan
man att sekensera hela det humana

getNagon @ng i slutet w ar 2000 kansk med HUGO, sager Jan Dumanski.
en70-80 procent &ar sekmsbestamt. Se | Sverige fnns det flera grupper som
aigkvenseringen &mmer att lamna efter har ho@ ambitioner ifrdg om HUGO-
sig ett stort antal luak som maste fyl projektet och functional genomics, me
sefas igen med hjalpvasamma tilkage-  nar Jan Dumanski, men pa grund a
ingangssatt som aéndes for kromosom bland annat forskningsiansiarernas
radsla for att satsa p& den har typen a
Ett as problemen med att seémsbe forskning fnns det ingen samordning.
stamma hela genomet pa efng i en Finansiarernas installning har oftarit
erator databas blir att sortera de s W loatt den héar sortens forskningsinriktning
gecopy repeats. Det ar repeterande séar for myclet resurser fran andra gre

nomet i en enda stor databas, sager Jarenseyr ibland &nda upp till 200 000nar.

Dumanski.

basparsom forebmmer i ett &tal ko- —Om vi tidigt fatt resurser for att

Genom att lagg ihop den informa pior pa kromosomen och som till 900-95kapa ett nationellt centrum for gen
tion som idagifins rérande gener ochprocent &r identiska med andrgs®ent forskning hade vi efter HUGO-projek

andra kanda matker pa kromosomer av kromosomen.

na, sa ska allyninformation som &m-

tet snabbt kunnatvérga till nasta stg;
Men inte heller kromosom 22 ar helfunctional genomics. Mar érerhuvud

mer ur sekenseringen i den stora datasekwensbestamdyan om det oftast har taget \arit ganska dalig i S\erige pa att

basen kunna separeras till spigeikro-
mosomer

— Det ar oklart hur snabbt det har
betet kan §, eller hur stor delhagene

framstallts sd. Det aterstar alluclor dra rytta av genomprojektet, framfor
som inte har kunnat bestammas medllt pa sekenseringssidan.
arhjélp av beintlig sekwenseringsteknik.  —Men det ar en myak kortsiktig
Ingen & luckorna utgoér @ier 150000 forskningspolitik. En mojlighet att ut
baspar fora ett antal storre se&mseringspro
— Av nagon anledning innehallerjekt innebar ocksa en majlighet for en

90 procent kartlagt

Foretaget Celera Genomics har

kartlagt 81 procentvaarvsmassan
Det meddelade foéretagets VD Cra
Venter i borjan @ januari. Tllsam-

mans med de cirka 10 procent

arvsmassan som karakteriser
inom ramen for HUGO-projektet §
nu drygt 90 procentvamanniskans
arvsmassa kand.oRsatter sekemn
seringen i nuarande takt &mmer
hela manniskans arvsmassa attav
sekwensbestamd inom ar 2000, tr
Craig \enter

dessa kromosomgment antingen R hogklassig utbildningabioinformati
got som &r »toxiskt» for bakterier elleker. De forskare som idag arbetar med
jastceller eller bestarwaseggment som sekwenseringsprojektdmmer att ara
nuar s\ara att repliera med bakteriella bast lampade fér mgondagens dater
eller jastsystem. Det karx@mpelvis baserade analysewn asekwenser fran
ig handla om ondttande partierupp till hela genomet,xempelvis for att hitta
2 000 basparsom bestanaen specik  kopplingar till sjukdomar Bioinforma
A svaravlast nukleotidkembination. tiker ar idag en y’sgrupp som vi har
ats  —Men teknilen gir snabbt framat svart att utbilda och annu &sare att re
r och inom ett &r @ammer dessa problemkrytera utifran, sager Jan Dumanski.
férmodligen inte attinnas kar. Vi ar- For den som vill & en uppdttning
betar sjala med att fylla igen ervales om omfttningen & sekwenseringsar
sa eha luclor, och andra forskgrup- betet med kromosom 2ihfs hela nuk
per forsoler kartlaga de @riga, sager leotidsekensen tillginglig pa Internet
or Jan Dumanski. (http://mww.genome.ou.edu/human.
Idag fnns det ing@ belagg for att html).
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luckorna bestananéagra viktig gener Peter Orn
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