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Kommersiella »ta sjalv«-gentest
allt hetare - men Vardet ar osakert

ANDRUSVIIPIK, professor emeri-
tus, Wien, Osterrike
av@ana.au.dk

Intresset for hur var arvsmassa fungerar
har okat lavinartat den senaste tiden.
Time har (10 november 2008) korat
DNA-test med ta sjilv-prov till 2008 ars
uppfinning. Man sidnder ett salivprov till
en firma, t ex 23andMe (men det finns
flera andra), och for 399 amerikanska
dollar (hos 23andMe) far man efter ana-
lys av 600 000 genetiska markorer svar
pa vilka 6kade risker man har i sin arvs-
massa. Mer an 90 tillstand,
allt fran typ 1- och typ 2-dia-
betes till flintskallighet kan
analyseras. Svaren ges utan
att metodens begransningar
och mojliga psykiska pro-
blem f6r den godtrogna kun-
den beaktats.

Den seridsa forskningen
har inte kommit sa langt,
dven om aktiviteten runtomi
virlden ar intensiv. I Likar-
tidningen har epigenetik ka-
rakteriserats som ett hett forskningsom-
rade [1].

Férvanansvirt fa »klassiska« gener

Pa den »gamla goda« tiden uppskattade
man att det ménskliga genomet inneholl
mellan 60 000 och 150 000 »klassiska«
gener, dvs DNA-sekvenser som kodar for
proteiner. Under loppet av kartldggning-
en av genomet, huvuddelen avslutades i
april 2003, har antalet sadana gener suc-
cessivt minskat till mellan 20 000 och
25 000, hogst kanske 30 000.

Detta irinte mycket mer &dn antalet sa-
dana gener hos spolmasken Caenorhab-
ditis elegans - omkring 19 000 (tidiga
uppskattningar 1ag runt 10 000) [2].

Overraskande nog har bananflugan
Drosophila melanogaster enbart drygt
13 000 sadana gener.

Nyligen har det enklaste hittills kéinda
flercelliga djuret, placozoen Trichoplax
adhaerens, karakteriserats [3]. Den &r
omkring en millimeter lang, och dess
namn antyder att den liknar en klibbig
och hérig platta. Den synes ha enbart
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»... svagheten
med dessa kom-
mersiella analy-
ser — de kommer
for tidigt i forhal-
lande till den ve-
tenskapliga kun-
skapsnivan ...«

fyra typer av celler och sakna nerver,
muskler (den rér sig med hjalp av cilier)
och gonader samt ndgot som skulle kun-
na kallas for huvud. Men dess genom be-
star av 98 miljoner DNA-baspar och
innehéller drygt 10 000 gener, som ko-
dar for proteiner. Detta ger en tithet av1
gen per 10 000 baspar, vilket ska jamf6-
ras med att méanniskans 3,2 miljarder
baspar ger en tithet pa1gen per 100 000
baspar [2].

Anmirkningsvart dr ocksé att manga av
generna hos Trichoplax liknar gener med
komplexa funktioner hos hogre staende
djur, dven diggdjur. Genomets komplex-
itet synes ha uppstatt tidigt under utveck-
lingen av arterna (evolutionen).

»Skripet« behdvs ocksa
Enbart omkring 3 procent av
manniskans genom Kkodar
for proteiner; resterande
DNA ansags linge vara
»skrip«: t ex rester av gamla
gener och retrovirus, somin-
korporerats under evolutio-
nens gang. Men det behovs
reglerande mekanismer -
alla celler har samma upp-
sittning av gener, men ge-
nerna ar aktiva enbart nar de behovs,
vare sig det giller att bilda en bestamd
struktur under fosterutvecklingen eller
O0ka produktionen av insulin.

ENCODE-projektet (Encyclopedia of
DNA elements) - ett 4-arigt 43-miljo-
nerdollars pilotprojekt (en fortsdttning
av  kartliggningen av méinniskans
genom) - fann att av 30 miljoner stude-
rade baspar var 80 procent aktiva (tran-
skription till RNA), men enbart 2 pro-
cent ledde till produktion av proteiner
(mRNA).

Man vet dnnu inte vilka funktioner
den resterande huvudparten av RNA
har. En del ar sannolikt faktorer som reg-
lerar geners funktioner.

ENCODE fann ocksa andra dverrask-
ningar som att ett segment (en exon) av
en »klassisk« gen kan befinna sig pa en
annan kromosom an resten av genen, att
gener kan 6verlappa varandra och att en
reglerande sekvens kan befinna sig langt
ifran »sin« gen.

Winston Churchills berémda utta-
lande »Detta ir inte slutet. Det &r inte

Ta slalv prov for gentest har korats till 2008
ars uppfinning av Time. Men tolkningen av
analyserna har osdkert vdrde.

ens borjan till slutet. Men kanske ar det
slutet pa borjan.« passar ocksa som ka-
rakteristik av var utforskningen av mén-
niskans genom star i dag.

Epigenetiska mekanismer viktiga

Var, nér och hur geners uttryck styrs av
epigenetiska mekanismer ar ett viktigt
omrade for forskning. Hér ar ett samspel
mellan arv och milj6 pa kort sikt majlig,
medan kampen for Gverlevnad under
evolutionen pa lang sikt drivs av samma
samspel men ocksa av fordndringar i
genomet i form av mutationer.

Den epigenetiska forskningens tyngd-
punkter ligger pa dels hur miljon paver-
kar geners funktioner utan att indra den
genetiska koden, dels vilken betydelse
epigenetiska fordndringar haft for evo-
lutionen.

Ett enkelt exempel pa epigenetisk for-
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Strukturen hos manniskans genom ar
kartlagd — 20 000-30 000 gener.
Endast 3 procent kodar for proteiner —
resten, som tidigare ansags vara
»skrap, tillskrivs allt fler funktioner.
Epigenetiska faktorer — som styr gen-
funktionerna — &r alltfor lite kdnda.
Kommersiella féretag marknadsfor ge-
netiska test till allmdnheten pa basis
av ofullstandiga vetenskapliga kun-
skapslagen.
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dndring ser man vid odling av broskcel-
ler i cellodlingsflaskor. Normalt produ-
cerar broskceller typ II-kollagen, men
efter en tids odling sléar cellerna om till
att producera typ I-kollagen - kollagen
typ I- och kollagen typ II-generna finns
hela tiden i cellerna. Genom manipula-
tion av vaxtbetingelserna kan cellerna
bringas till att ater producera typ I1-kol-
lagen.

Hur man studerar epigenetiska meka-
nismer som DNA-metylering (tystande
av gener) och modifikation av histoner
(Andring av hur tillginglig en bit av en
DNA-striang ar for transkription) vid oli-
ka sjukdomar, framf6r allt olika former
av cancer, och mojliga metoder for be-
handling har beskrivits i Likartidningen

[1].

Epigenetik och evolutionen - omtvistat
Det andra omradet f6r epigenetisk
forskning, epigenetikens roll for evolu-
tionen, ar inte accepterad av alla fors-
kare inom evolutionsbiologin. Den tra-
ditionellauppfattningen har dér varit att
evolutionen drivs av mutationer i de
»klassiska« generna [4].

Man har emellertid kunnat visa att
morfologiska skillnader mellan tva nér-
besliktade djurarter kan uppstd genom
forandringar i reglerande faktorer &dven
om generna ir identiska, exempelvis
fruktfluglarver med och utan harvaxt.

Ett annat exempel ir att en extra ta
hos hundrasen Grand Pyrenees (ocksa
kallad pyreneisk bergshund) har kunnat
kopplas till en férédndring i en transkrip-
tionsfaktor (en sekvens pé 17 aminosy-
ror saknas).

En mutation i en reglerande faktor ar
dessutom mindre katastrofal dn i genen
sjilv, eftersom en gen ofta paverkas aven
rad sddana faktorer. Niar man ser pa ut-
trycksmonster dominerar forandringar i
reglerande faktorer, medan skillnader i
proteiner tyder pa fordndringar i gener.

Oenigheten uppstar av att samma
forskargrupp sillan anvinder bada in-

fallsvinklarna. Sannolikt driver bada
mekanismerna evolutionen.

49 forskare om flintskallighetens gata
Den manliga typen av flintskallighet,
alopecia androgenetica, drabbar om-
kring 40 procent av vuxna méan (»halv-
mane«) och aven kvinnor (haretblir tun-
nare).

Denna typ av flintskallighet anses vara
upp till 80 procent arftlig (om dominant
eller recessivt har varit omtvistat) och
har satts i samband med genen for and-
rogenreceptorn (AR-genen). Tva grup-
per av forskare har nu oberoende av
varandra funnit en association med
band 11 pa kromosom 20:s korta arm
(20p11) [5, 6]. Den synes vara oberoende
av AR-genen, som befinner sig pa X-kro-
mosomen.

Att man nu lokaliserat en »orsak« till
flintskallighet till nagra singelnukleotid-
polymorfismer (SNP) (utbyten av ensta-
ka nukleotider) i ett lokus inom 20pll
innebir inte att man funnit en gen eller
enreglerande faktor till en gen.

Végen dit ar lang, eftersom det i detta
lokus inte finns négra gener som kan
tdnkas ha ett inflytande pa harvaxt, vil-
ket betyder att den gen som en regle-
rande faktor paverkar kan befinna sig pa
ett helt annat stélle i genomet.

Sa hir langt kom man med tva team pa
sammanlagt 49 forskare och 5 608 for-
sokspersoner (flintskalliga och kontrol-
ler) fran fem ldnder. Hur mycket resur-
ser som behovs innan ett fortsatt letande
krons med framgéng vet ingen.

Svartolkade kommersiella analyser
Det man far veta fran 23andMe om ris-
ken for flintskallighet ar att de jAmfor de
insinda proven med data fran en veten-
skaplig unders6kning om flintskallighet
hos européer - formodligen AR-genen,
som associerades med flintskallighet i
rapporter 2001, 2005 och 2007 [7-9].
Nir nu 20pll-associationen visats il-
lustrerar detta svagheten med dessa
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kommersiella analyser - de kommer for
tidigt i férhallande till den vetenskapliga
kunskapsnivan, och deras slutsatser kan
snabbt bli foraldrade och i vérsta fall
missvisande.

Ett annat kontroversiellt omrade ar
brostcancer. Har analyserar 23andMe
tva SNP, som uppges ge en risk pa 12-24
procent hos européer. Hogriskmutatio-
ner i generna BRCA1 och BRCA2 analy-
serar man inte, eftersom de ar »séllsyn-
ta«. Det islindska foretaget Decode Ge-
netics erbjuder ocksa riskanalys for
brostcancer med hjilp av sju SNP. Inte
heller islinningarna analyserar muta-
tioner i BRCAI och BRCA2, som drama-
tiskt 6kar risken for brostcancer.

Experter har kritiserat att resultaten
av dessa test snabbt blir foraldrade,
eftersom de férvintar en snabb 6kning
av vara kunskaper om genetiska riskfak-
torer. Darutover ar virdet av en nyupp-
tackt sjukdomsrelaterad SNP begrinsad
- riskokningen ir oftast inte mer dn 20
procent, vilket innebér att risken for att
under livstiden drabbas av en kronisk
sjukdom okar exempelvis fran 8 till
knappt 10 procent.

B Potentiella bindningar eller javsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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