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Under férra arhundradet gjordes stora forskningsanstriang-
ningar for att i detalj beskriva enskilda molekyler och deras re-
lation till sjukdomar. Man fann att manga vanliga sjukdomar
som allergi, cancer och diabetes var komplexa, dvs att de inte
berodde pa enskilda gener utan pa dndrad balans mellan
manga samverkande gener och miljorelaterade mekanismer.
Detta stoddes av studier med ny genomteknik, som visade att
100-tals gener var inblandade vid sadana sjukdomar [1, 2].

Individuella variationer i komplexa sjukdomar

Det ar en vardagserfarenhet att ménniskor med samma sjuk-
dom kan bli olika sjuka. Under t ex en influensaepidemi som
orsakas av samma virus blir vissa individer mycket sjuka och
andra lindrigt eller inte alls drabbade. Liknande individuella
variationer géller for alla komplexa sjukdomar. En forklaring
till detta ar genetiska olikheter.

Ett internationellt projekt, HapMap, har analyserat geno-
men hos 269 minniskor fran olika befolkningar. Genomen hos
olika individer visar stor 6verensstimmelse; skillnaderna lig-
geribl aatt enstakabaseribestimda positionerigenomet nor-
malt varierar. Sidana variationer kallas f6r singelnukleotidpo-
lymorfismer (SNP). HapMap-projektet ger en karta 6ver sada-
na SNP.

Man beridknar att ménniskan har cirka 10 miljoner SNP. Des-
sa skiljer sig mellan och inom olika befolkningsgrupper [3].
Skillnaderna aterspeglas i genetiska undersokningar for att
finna SNP vid komplexa sjukdomar; samma sjukdomar kan
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»Sadan detaljerad information kanske kan an-
vandas till att sdkrare forutsaga sjukdom innan
den bryter ut eller till att stdlla diagnos tidiga-
re. Detta kan medfora effektivare behandling:
fran preventiv intervention till reversering eller
blockering av sjukdomsmekanismer.«

vara associerade med SNP i olika gener. Detta innebér att kom-
plexa sjukdomar beror inte bara pa obalans mellan ett stort an-
tal gener, utan dven pa att dessa gener ocksa kan skilja sig mel-
lan olika individer. Till denna komplexitet kommer skillnaderi
alder, kon och milj6. Det stora antalet sjukdomsassocierade ge-
ner och individuella variationer har stor betydelse fér bl alike-
medelsindustrin; trots enorma satsningar pa att finna nya, mer
specifika mediciner, har andelen godkinda preparat minskat
[4]. Detta har lett till 6kat intresse fran industrin att finna nya
paradigm for utveckling av nya mediciner.

En introduktion till systembiologi

Forra arhundradets stora landvinningar inom forskningen,
inte bara medicinsk forskning utan dven annan, gav detaljera-
de kunskaper om enskilda komponenter i komplexa system.
Dettaleddeisin tur till 6kat intresse for hur kunskaperna skul-
le kunna integreras for att ge 6vergripande forstaelse.

I ett temanummer i Science 1999 diskuterades om det fanns
gemensamma principer for att studera komplexa system oav-
sett om det géllde molekyleri celler, individer i sociala grupper,
flora och fauna i ekosystem eller datorer pa Internet [5]. Fyra
ar senare kom ett nytt temanummer som foreslog att komplexa
system effektivt kunde analyseras genom att arrangera de en-
skilda komponenterna i nétverk [6]. I en social grupp beskrivs
t ex enskilda individer som noder i nitverket och deras inter-
aktioner som linjer mellan noderna. Samma princip kan appli-
ceras pa ett geninteraktionsnétverk.

Anekdotiskt kan ndmnas att en avde mest framtriadande nét-
verksforskarna, Albert Barabasi, under sin post doc-tid under
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ESAMMANFATTAT

Vanliga sjukdomar som allergi,
diabetes och cancer dr kom-

Inom de ndarmsta decennierna
forutspas systembiologisk

plexa, dvs de beror pa obalans
mellan ett stort antal gener och
milj6faktorer, snarare dn pa
enskilda »felande« gener. Det
finns teknik for att samtidigt
analysera mRNA- och protein-
uttryck for alla manniskans ge-
ner. Detta har resulterat i valdi-
ga datamdngder, som kan bi-
dra till att 6ka forstaelsen av
komplexa sjukdomar. Proble-
met &r att strukturera och tolka
informationen.

Systembiologi syftar till att
konstruera ett teoretiskt ram-
verk for att beskriva hur mole-
kyldra signalvdgar och natverk,
snarare an enskilda molekyler,
orsakar sjukdom. Detta har
bérjat ge kliniska resultat, t ex
individualiserad medicinering
vid behandling av cancer.

forskning fa klinisk betydelse,
inte bara for att individualise-
ra behandling, utan dven for
att forutsaga eller forebygga
sjukdomar. Lakemedelsin-
dustrin gor ocksa stora sy-
stembiologiska satsningar for
att utveckla nya mediciner.
Det dr darfor angeldget att
svenska kliniker, forskare och
beslutsfattare snarast tar
stallning till hur klinisk sys-
tembiologisk forskning ska
bedrivas i Sverige.

| denna artikel ges en intro-
duktion till nya tekniker for att
samtidigt studera médnniskans
alla gener. Dessutom beskrivs
systembiologiska principer for
att tolka resultaten och vilka
kliniska konsekvenser detta
kan fa.
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Figur 1. Nitverksbaserad analys av DNA-mikromatisdata. a) Sjuk-
domsassocierade gener (réda) infogas i en modell av det manskliga
geninteraktionsnéatverket (graa gener). b) Moduler av sjukdomsasso-
cierade gener med relaterad funktion identifieras. ¢) Sddana moduler
dissekeras for att identifiera signalvégar. d) En sadan signalvig ana-
lyseras i detalj, t ex for att finna en uppstrémsgen som kan ha en
nyckelfunktion for signalvdgen. En sddan gen kan undersdkas med
genetiska och experimentella analyser. Slutligen kan motsvarande
protein testas som diagnostisk markdor.

1990-talet under en vandring i New York funderade pa det
enorma nitverk av vattenledningar som gick under gatorna
och hur det kunde beskrivas matematiskt. Det fanns redan ma-
tematiska kunskaper om nitverk som Barabasi applicerade pa
vitt skilda typer av system. Han fann att de hade gemensamma
egenskaper; de karakteriserades av att de flesta noderna inter-
agerade med endast ett fatal andra, ddremot fanns det ett litet
antal noder som hade ett mycket stort antal interaktioner och
som fungerade som knutpunkter.

Ett vardagligt exempel ar en skolklass, dir det ofta finns en
elevmed manga kamrater, till skillnad frén flertalet elever som
har enstaka kamrater. Internet ar ett annat exempel; det domi-
neras av enskilda persondatorer som lankas ihop av ett mindre
antal servrar.

Barabasi spekulerade i att de fa knutpunkterna hade stor be-
tydelse for natverken, till skillnad fran det stora antalet noder
med ett fatal interaktioner [7]. Denna princip kunde senare vi-
sas i studier av proteinnéitverk i jastceller; deletion av »knut-
punktsproteiner« gav hogre risk for celldéd dn deletion av and-
ra proteiner.

I en ny jéstcellsstudie gjordes parvisa deletioner av gener.
Man fann da att deletion av gener vars produkter interagerade
i samma fysiologiska processer gav hogre letalitet an deletion
av gener vars proteinprodukter inte interagerade. Forfattarna
spekulerade i att komplexa sjukdomar beror pa SNP i gener
som interagerar i samma signalvag. Detta har &nnu inte kunnat
visas vid komplexa sjukdomar. Dock finns exempel pa bigena
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sjukdomar, tex retinitis
pigmentosa. Denna sjuk-
dom beror pa mutationer i
tva interagerande gener,
som var for sig inte ger
sjukdom. Analogt kanske
komplexa sjukdomar kan
forklaras av olyckliga kom-
binationer av SNP i flera
olika gener. Detta stoddes
av en studie av sickle-
cellanemi, dar en kombi-
nation av SNP i flera olika
interagerande gener kun-
de anviandas for att pre-
dicera stroke.

De ovan nidmnda studi-
erna ir diskuterade i en ak-
tuell oOversiktsartikel [8]
och belyser virdet av att
anvianda jastceller for att
forstd grundlidggande sy-
stembiologiska principer.

En annan iakttagelse var
att gener som samverkar
for samma funktion, tex cellproliferation, bildar moduler
inom néitverken. Detta har fatt stor betydelse foér studier av
komplexa sjukdomar och diskuteras vidare nedan. Jastceller ar
ldmpliga som modell, eftersom de dr litta att odla och manipu-
lera genetiskt. Detta har lett till att jastcellerna har det mest
vilkarakteriserade genomet, transkriptomet, proteomet, me-
tabolomet och interaktomet av alla organismer.

All denna information finns fritt tillgdnglig via Internet.
Jastcellsforskning omfattar mer &n 1 000 laboratorier och sto-
ra lakemedelsforetag som Astra, Lilly och Novo Nordisk. Kli-
niskt relevanta fragestéllningar ar att kunna forutsiga like-
medelsinteraktioner och biverkningar, skraddarsy medicine-
ring och identifiera nya mediciner [9].

Figur 2. Ett DNA-mikromatrischip.
DNA-sekvenser motsvarande 40 000
gener och genvarianter dr fasta pa
glasplattan mitt i chippet och an-
vands for att mdta motsvarande
mRNA-uttryck i det prov som ska ana-
lyseras.

Nitverksbaserade analyser for att forsta komplex sjukdom
Jistcellsforskningen visade att gener som samverkar bildade
moduler med specifika funktioner inom nétverken. Om detta
skulle kunna 6verforas till ménsklig sjukdom, skulle man kan-
ske kunna underlitta forstielsen av sjukdomsmekanismer ge-
nom att dndra skalan fran ett stort antal enskilda gener till ett
farre antal moduler. I en metaanalys av 3 000 mikromatrisex-
periment visades att det fanns sdidana moduler vid cancersjuk-
dom. Dessa kodade for olika funktioner, t ex cellproliferation
eller aminosyrasyntes, vilka kunde antas ha patogenetisk bety-
delse [10]. Liknande studier av allergisk sjukdom visade ocksa
att flera olika moduler var inblandade. Man fann att det gick att
stegvis dissekera sig ner fran moduler och signalvégar till en-
skilda gener for att bilda hypoteser om grundliggande sjuk-
domsmekanismer (Figur 1) [11].

Dessa hypoteser kunde senare undersokas i kliniska, experi-
mentella eller genetiska studier.

Nitverksbaserade analyser skulle ocksd kunna anvidndas
som utgangspunkt for att studera individuella variationer, t ex
hur SNP i olika genkombinationer paverkar sjukdomsassocie-
rade moduler.

Storskaliga studier av minskliga gener och genuttryck

HUGO-projektet ledde till utveckling av nya metoder for att ef-
fektivare studera det ménskliga genomet, transkriptomet och
proteomet. Det finns bl a olika tekniker f6r att samtidigt analy-
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sera 100 000-tals SNP. En viktig teknik &r DNA-mikromatris
[12]. T princip bygger denna p4 att fista korta DNA-sekvenser
motsvarande kinda gener pa en glasplatta. Dessa kan sedan
hybridisera till det okéinda DNA eller mRNA som ska analyse-
ras. DNA-sekvenser motsvarande hela mdnniskans genom kan
fastas pa en centimeterstor platta (Figur 2).

Om syftet dr att t exidentifiera sjukdomsassocierade mRNA-
moduler anvinds mRNA fran patienter och kontroller. Det
finns &ven metoder for att studera alla proteiner (proteomet),
byggda pa masspektrometri. Inom nagra ar kanske samtidig
applikation av flera analysmetoder kan leda till identifiering av
sjukdomsmoduler som omfattar information om mRNA och
proteinférandringar och om underliggande genetiska variatio-
ner som orsakar kvantitativa och kvalitativa fordndringar i
genuttryck. Liknande, flerdimensionella moduler, som &ven
innefattar kinetisk information, har beskrivits av jastcellsfors-
kare [13].

Systembiologiska studier av sjukdomar in vivo

Den kanske mest nirliggande systembiologiska kliniska appli-
kationen dr individualiserad medicinering. I en artikel i Nature
Biotechnologyimaj 2007 beskrevs att amerikanskaregeringen
forbereder en strategisk satsning inom detta omrade. Dessut-
om gavs konkreta exempel dar utveckling av nya mediciner vid
inflammatoriska och psykiatriska sjukdomar kopplats till
identifiering av biomarkorer for att individanpassa dessa me-
diciner [14].

DNA-mikromatristeknik har anvints for att finna genex-
pressionssignaturer som kan anvindas for att individualisera
medicinering. Vid brostcancer har detta lett till ett kommersi-
ellt kliniskt test som bygger pa métning av mRNA-uttryck for
70 gener. Sddana test har dock lett till diskussioner om meto-
dens tillférlighet och huruvida det finns tillrdacklig kunskap
bland ldkare for att ritt tolka resultaten. Kanske kan denna typ
av analys fa praktisk klinisk betydelse om man kan vélja ut ett
fatal markorer som latt kan méitas med rutinmetoder.

Ett problem med dessa genexpressionssignaturer ir att de
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inte innehaller nagon in-
formation om sjukdoms-
mekanismer. I detta sam-
manhang &r den tidigare
nidmnda metaanalysen av
3 000 mikromatrisexpe-
riment utférda pa cancer-
material intressant, efter-
som férfattarna fann mo-
duler av funktionellt rela-
terade gener som tydde pa
att vissa cellulira funktio-
ner var generellt involve-
rade vid cancer. Sddana
moduler skulle kunna dis-
sekeras vidare for att
identifiera diagnostiska
markorer eller kanske te-
rapeutiska molekyler [10,
11].

Ett annat problem vid
studier av komplexa sjuk-
domar, som stroke eller
diabetes, ar att identifiera
en relevant cell eller vav-
nad som iér tillgdnglig for
kliniska studier. Allergisk
rinit dr ett exempel pa en
komplex sjukdom dir sdidana material ar relativt 14ttillgangli-
ga. Det gar att studera t ex CD4-positiva celler som allergen-
provocerats in vitro eller hudbiopsier efter lokal allergenpro-
vokation.

En annan viktig del i studier av komplexa sjukdomar ir att
finna tillrackligt stora och vilkarakteriserade material. Detta
belyses av en aktuell studie av Laitinien och medarbetare som
syftade till att identifiera astmaassocierade gener. De kunde
identifiera och experimentellt validera en gen, GPRA, forst ef-
ter att ha undersdkt tre olika kohorter fran Finland och Kana-
da [15]. I en annan studie av typ 2-diabetes kunde fem olika ge-
ner identifieras efter att nistan 400 000 SNP hos 700 patien-
ter och 600 kontroller hade undersokts. Resultaten verifiera-
des i ett nytt material bestdende av 5 500 individer [16].

Integromik for systembiologiska sjukdomsstudier in silico
De ovan nimnda studierna belyser de stora resurser som kravs
for att identifiera sjukdomsassocierade gener vid komplexa
sjukdomar. Dels behdvs tvirdisciplinar kompetens som inklu-
derar olika kliniska specialister, genetiker, statistiker, bioin-
formatiker, dataloger och avbildningsexperter, dels experi-
mentelladiscipliner for funktionella studier. Dessutom blir det
allt viktigare att integrera de egna kliniska och experimentella
studierna med systematiska studier av medicinsk information
iolika databaser.

Detta haller pa att utvecklas till ett eget specialomrade, inte-
gromik.

Som bakgrund kan ndmnas att detfinns enorma méngder me-
dicinska data i olika databaser, som ofta &r fritt tillgingliga via
Internet. Det mest vilkinda exemplet dr National Center for
Biotechnology Information, <http://www.ncbi.nlm.nih.gov>.
Denna innehaller forutom Medline sammanstéllningar om oli-
ka sjukdomar och geners funktioner samt molekylédra databaser
med detaljerad sekvensinformation.

Dessutom finns olika bioinformatiska verktyg och resultaten
fran 1 000-tals DNA-mikromatrisexperiment fritt tillgangliga.
Detta &r resultatet av att flera tidskrifter kriver att forskare i
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samband med publicering dven publicerar mikromatrisdata.
Aven om de inte ir liitta att anviinda for forskare med huvudsak-
ligen biologisk bakgrund, har offentliga mikromatrisdata redan
anvants i flera studier, bl a i den tidigare beskrivna metaanaly-
sen av 3 000 mikromatrisexperiment fran tumérer [10].

Inom de nidrmaste aren planeras storskaliga genetiska un-
dersokningar av olika komplexa sjukdomar. Det finns ett 6kan-
de intresse for att dven gora resultaten fran sdidana undersok-
ningar tillgdngliga for forskarsamhéllet via Internet. Resulta-
ten tros snart 6verstiga exabyte-niva (108 byte). Storleksord-
ningen kan anas av en jaimforelse med ménskligt sprak; den
motsvarar antalet ord som nagonsin yttrats av manniskor [17].

Dessutom finns olika databaser med kompletterande infor-
mation pa genom- och proteomniva. I Sverige har t ex Mattias
Uhlén (Kungliga Tekniska hdgskolan, Stockholm) och medar-
betare publicerat the Human Protein Atlas, <ttp://www.
proteinatlas.org>, som visar uttryck och lokalisering av protei-
neriett stort antal friska vivnader och i cancerceller. En viktig
aspekt dr att man kan utnyttja att DNA-, mRNA- och proteinni-
vaerna ar funktionellt ssmmanlédnkade; t ex styrs mRNA-ut-
tryck av regulatoriska omraden intill de olika genernas kodan-
de omraden. SNP i regulatoriska omraden kan dirigenom pa-
verka hur mycket mRNA som produceras. Det innebér att gen-
expressionsdata kan anvindas for att leta sddana SNP, vilket
kan vara en fordel jaimfort med oselekterade analyser av
100 000-tals SNP.

I en studie av100-tals DNA-mikromatrisexperiment utférda
pa inavlade méss kunde man visa t ex hur mRNA-uttryck skil-
de sig mellan olika musstammar och att detta kunde ldnkas till
forandringar pa DNA-niva [18]. Samma metoder anvindes for
att finna SNP i en metaanalys av mikromatrisstudier av aller-
gisk sjukdom. Dessa var mycket minneskravande och utférdes
med hjilp aven superdator vid Oak Ridge National Laboratory
(Figur 3).

Sédana studier visar hur det traditionella in vitro-arbetet
alltmer kompletteras av in silico-analyser (i dator). Databear-
betning kan ocksa anvéndas for praktiska kliniska applikatio-
ner, som att viga ihop flera olika diagnostiska markérer for att
Kklassificera patienter (Figur 4) [19].

Detta har en viktig principiell betydelse. Komplexa sjukdo-
mar beror pa dndrade interaktioner mellan olika gener, snara-
re dn pa absoluta forandringar i enskilda gener. Déarfor beh6vs
multivariata algoritmer som beskriver hur kombinationer av
olika markérer relaterar till sjukdom.

Systembiologisk forskning i internationellt perspektiv

Stora systembiologiska centra har startats i USA och Asien. I
Europa finns inga enskilda centra som samlat all den tvéarveten-
skapliga kompetens som beho6vs for systembiologisk forskning
pa samma ort. I stillet férsoker man knyta ihop flera olika uni-
versitet. Den storsta nationella satsningen har gjorts i Schweiz,
dir 200 miljoner schweizerfranc investerats med stod av bl a l4-
kemedelsindustrin. Liknande satsningar har gjorts i Danmark,
Storbritannien, Tyskland och Holland. En aktuell engelsk ut-
redning av ledande akademiska och industriella foretradare f6-
reslog att motsvarande 1 miljard svenska kronor skulle investe-
ras iklinisk systembiologi i Storbritannien.

EU st6der sedan nagra ar systembiologiska projekt, t ex studi-
er av modellorganismer eller biosimuleringsprojektet BioSim,
som syftar till att underlatta ldkemedelsutveckling. Flera avdem
leds fran Sverige, bl aComplexDis, som syftar till identifiering av
markorer for individualiserad medicinering med allergisk rinit
som modellsjukdom, se <http://www.complexdis.org.gu.se>.

Under 2007 stéder EU dven projekt som syftar till storskalig
kartldggning av genetiska variationer i Europa och samling av
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Figur 4. Diagnostisk klassificering av tva patientgrupper med en ma-
tematisk algoritm, vilken analyserar mRNA-uttryck for tre gener fran
en DNA-mikromatrisstudie [19].

sadan information i gemensamma databaser. Har har Sverige
en fordel genom att vi har flera stora patientregister, t ex tvil-
lingregistret. Flera stora lakemedelsforetag, bl a AstraZeneca,
prioriterar systembiologisk forskning for att effektivisera ut-
veckling av nya likemedel. Inom svenska universitet finns ett
antal systembiologiska enheter, varav en klinisk, men ingen
strategisk satsning som omfattar de medicinska, tekniska och
naturvetenskapliga fakulteterna inom ett eller flera universi-
tet.

Fran svensk synpunkt &r det intressant att 2008 ars interna-
tionella konferens i systembiologi kommer att hallas i Gote-
borg; ar 2006 holls den i Stockholm.

Etiska fragestillningar

En alltmer detaljerad kartlaggning av hur individers genetiska
variationer forhaller sig till sjukdom innebér 6kad risk for inte-
gritetskrankning. Detta &r ett problem som stéller stora krav pa
tidig och 6ppen diskussion mellan patientorganisationer, sjuk-
vardsforetridare och myndigheter. Om ett fatal protein- eller
genmarkorer kan identifieras som erséttning for genomomfat-
tande expressionsstudier, kanske man kan utnyttja teknikens
fordelar utan att patientens genom kartléggs ingdende.

Framtidsperspektiv

Om det gar att 16sa de manga tekniska och teoretiska pro-
blemen med att identifiera sjukdomsassocierade moduler vid
komplexa sjukdomar, skulle dessa kunnabidra till en mer inga-
ende forstaelse av sjukdomsmekanismer och hur de varierar
mellan olika individer. Denna information skulle ocksa kunna
anvindas for kliniska syften, t ex att identifiera markdrer for
att individualisera medicinering. Den redan omtalade strate-
giska satsningen fran amerikanska regeringen kan bidra till
detta [14]. Sadan diagnostik kriver samtidig métning av flera
olika proteiner eller metaboliter, vilket i sin tur férutsitter nya
tekniker som dr snabba, enkla, billiga och sékra. Nanoteknolo-
giska metoder for hogkinslig mitning av gener, mRNA och
proteiner dr under utveckling.

Hood och medarbetare har i Science framfort att detta kan
leda till att det kommer att bli mojligt att méata 5-10 biomarka-
rer fran enskilda celler eller mycket sma vitskevolymer redan
inomde nirmaste aren [20]. Sadana tekniker kanske kan utfor-
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mas i miniatyrformat till 14g kostnad och dirmed kunna anvén-
das i klinisk rutinsjukvéard utan krav pa komplicerad kringap-
paratur. Kanske kommer detta leda till att likare inom exem-
pelvis Oppenvarden rutinmaissigt analyserar biomarkorer i
blod eller saliv for att t ex individualisera behandling.

Samma principer kanske kan appliceras for att finna biomar-
korer for att forutsidga biverkningar. Detta kan forutom mins-
kat lidande vara av intresse for likemedelsindustrin; om bi-
verkningar kan forutsigas kanske det gar att ater anvinda pre-
parat som dragits in pa grund av biverkningar hos ett litet antal
patienter.

Hood och medarbetare framférde en annan méjlig applika-
tion av klinisk systembiologi [20]. Dagens sjukvérd &r i huvud-
sak reaktiv, dvs den fokuserar pa att behandla redan etablerade
sjukdomar, inte séllan sent i férloppet. Mer detaljerad och
kinslig diagnostik kan medfora att sjukvarden inom de nir-
maste decennierna (10-20 ar) kommer att fa en mer forutsa-
gande och preventiv roll. Detta giller inte bara méitningar av
multiplabiomarkorer som del avden kliniska undersékningen,
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