Skordetid for
genomforskningen

Det humana genomprojektet, inom grundforskning och

som kartlagger vara gener, har  lakemedelsindustri.
fort med sig att man ocksa bor- )
jat samla total information om Nya lakemedel med
hur gener uttrycks som mRNA Eé%%ﬁ%%%?g?rlétisk i
gch proteiner. Utnyttjandet av formation som ackumule.

en genetiska information som . .o"\ig genomforskning
samlas in i databaser fyrfaldigas |iksom de metoder som ut
varje ar. Vardet av denna gene- veckiats for andamélet, ha
tiska kunskap visar sigiatten  fatt viktiga konsekvense
rad genomféretag bildats, sam- for lakemedelsindustrin i
tidigt som lakemedelsforetag form av det som kallas far
lart sig anvanda genomforsk- makogenomik. Det handla
ning. Ocks& inom sjukvard bor- héar ofta om att hitta nyg

T X X | »drug targets», det vill sag
jar tillampningar bli tydliga. proteiner mot vilka det kar

I6na sig att utveckla nya :
kemedel. An sa lange §

Det internationella genomprojektetpara cirka 500 av kroppeg
i Europa, ofta kallat HUGO-projektet, proteiner féremal for lake
har nu varit i drift under ett decenniummedelsbehandling, vilke
Arbetet syftar i forsta hand till att fast-betyder att vi saknar mec
stélla hela informationsinnehallet i varciner for att modulera funk
arvsmassa, och det &r i de flesta ationen av de flesta av vaz
seenden en stor framgang. Den stocirka 100 000 gener. 5
skaliga ansatsen har visat sig erbjuda Léakemedelsindustrin ug
patagliga fordelar i fraga om ekonomiyttjar ocks& metoder hAm  Analys av DNA-sekvens.
och péa grund av den kompletta infortade fran genomforskning:
mation som blir tillganglig. Detta haren for att snabbare utvarde
motiverat ett arbete som inriktas pa atl nya farmaka, till exempel for att jam-att mycket stora mangder genetisk in-
ocksa insamla total information om huféra dem med etablerade lakemedel vddrmation insamlas fran prov. Ett exem-
gener uttrycks som mRNA och songéller effekter pa genuttryck. P& det vipel &r nar genetiska varianter av manga
proteiner. set kan man fa en bra bild av lakemedblika gener studeras i skandet efter ge-

Den insamlade kunskapsgrunden utets effekter och toxiska egenskaper. netiska forklaringar till vanliga sjukdo-
gor en oumbarlig resurs for biologisk Det blir ocksd allt viktigare attmar. For narvarande karaktariseras
och medicinsk forskning, och de forskundersoka i vilken man genetisk variaméansklighetens genetiska normalvaria-
ningsmetoder som utvecklats gor det ntion bland patienter kan forklara derasion i snabb takt, och det géller saval
mojligt att snabbt studera ett stort antallika svar pa behandling. Denna mevara gener som vara DNA-sekvenser
genetiska egenskaper. Ett askadliglassiska farmakogenetiska forskningitan kand funktion. Den vanligaste ty-
tecken pa det varde genomforskningedr numera inte begransad till variationpen av DNA-sekvensvariation bestar i
tillmats ar att en rad genomféretagiener som styr hur lakemedel omséttstbyten av enstaka nukleotider, s kal-
snabbt har vuxit upp, samtidigt som etaMan intresserar sig alltmer for att ockséade  singel-nukleotidpolymorfismer,
blerade lakemedelsféretag ocksd hamdersdka genetisk variation i geneeller SNP.
lart sig utnyttja genomforskning. Avensom kodar for de proteiner som lake- Med k&nnedom om genetiska nor-
inom sjukvarden blir tillampningar tyd- medlen skall verka pa. Avsikten &r atmalvarianter ar det mojligt att soka ef-
liga, om an i langsammare takt amndela patienterigrupper med olika forter forklaringar till arftliga mekanismer
vantade sétt att reagera pa ett visst preid de stora folksjukdomarna, antingen
parat, for att darigenom kunna effektimed hjélp av genetisk kopplingsanalys
visera lakemedelsprévningar  och familjer, eller genom att studera stora

Forfattare skraddarsy behandling. grupper av patienter och kontroller, for
_ att soka efter association mellan speci-
ULF LANDEGREN Parallella genetiska analyser ella genetiska varianter och den sjuk-

professor, institutionerna for gene- Det ¢kande utnyttjandet av genedom som studeras. Béda dessa typer av
tik och patologi, och for medicinskatiska analyser staller héga krav pé&tudier forutsatter tillgang till mycket
vetenskaper, Uppsala universitet. analysmetoderna. Det blir allt vanligar@mfattande, genetiskt och medicinskt
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Begrepp inom genomforskningen
Genomforskningen har sin egen- belagna i de delar av arvsmassan som ingtuderar vilka av de utplacerade probe
av nagra termer som berors i artikeln. manskliga gener verkar det finnas ett arutnyttjas bade for att leta efter sekvens
tal normalvarianter, som gor att ocksdianter och for att mata antalet kopior
Genomik avser studier av det totalaproteiner skiljer sig at mellan olika indi olika DNA- eller RNA-sekvenser.
informationsinnehallet i en arts eller ervider. Funktionell genomik avser overgri
individs arvsmassa — degenom
| avvaktan pa att den totala sekvensesom transkriberas till mMRNA ndgonstanger eller i organismer.
for méanniskans genom blir tillganglig,i kroppen under nagot utvecklingsstadi

att ha vagmarken i arvsmassan for attetta begrepp avs@roteomet totalitee genomkomparativ genomik, dar man
kunna orientera sig 6versiktlighTSut- ten av olika proteiner i kroppeRroteo-
tyds »sequence tagged sites» och utginik &r alltsa studiet av alla dessa proteKomparativa genomstudier kan utnytt]

tider, vilkas placering utefter kromoso protein.
merna ar kand, och som enkelt kan pavi

pressed sequence tags», ar pa liknandera dessd@&armakogenetikgar ut pd att dier av andra arter.

olika vavnader. delsbehandling.

Vid genetiska studier &r det av uppen DNA-mikroarrayer kallas
bart intresse att kanna till vilka genetiskacksa DNA-chips. Dessa undersokningdor att 6ka biologisk kunskap. Pa grund
skillnader som finns mellan olika indivi redskap bestar av uppsattningar av DNAden stora mangd information som fin

eller annan biologisk information,

polymorfismer, elleiSNP. Det ar vani kas med avseende pa manga olikaolekyler »in silico» i stallet for med

greppsvarld. Nedan foljer en beskrivningittrycks som gener, men for de flestprovet reagerat med. DNA-mikroarrayer

Den totala mangden DNA-sekvensepande studier av hur gener fungerar i gel

Mycken viktig information om ensta|
inom bara nagot ar, sa har det varit viktigim kallasranskriptomet. | analogi med ka gener och om hela genom kan mar

DNA-sekvenser pa nagra hundra nuklemer, utan sarskilt fokus pa nagot specielftr att pavisa vilka DNA-sekvenser som
tenderat att bevaras i evolutionen, och
Farmakogenomik avser utnyttjiande som darfor kan anses sarskilt viktiga, och
sas, till exempel med hjalp av polymerasav genomisk information och metodik forde gor det ocksd majligt att snabbt-ti|l
kedjereaktionen (PCREST, eller »ex att hitta nya lakemedel, eller for att utvarlampa genomkunskaper om en art vid stu

satt korta DNA-sekvenser som utgdr deundersdka hur genetisk variation mellan Bioinformatik avser & ena sidan-ir
lar av gener, vilka uttrycks som mRNA iindivider paverkar deras svar pa lakemesamlande och arkiverande av genom

der. Den vanligaste typen av genetisk vgrober som &r placerade i definierade pdagrad i databaser s& kan alltmer -bjo
riation betingas av utbyten av enstakaitioner paen yta. DNA- eller RNA-prov medicinsk forskning utféras genom att
nukleotider, sa kallade singel-nukleetid som satts till sadana arrayer kan undersinan modellerar processer eller letar efter

na
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jdmfor arvsmassan hos olika organismier.
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ibland andra sidan analys av sadan informat|on
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gare att sddana genetiska skillnader ar bealsekvenser pa en gang genom att méilogiska experiment.

valkamktaiserade p#entgupper vil-
ket exemplifieras & att hela Islands be
folkning rekryterats som ett sigs gene
tiska foisokspesoner & foretaget De
Code Genetics.

Ett annaexempel pa pallella gene
tiska anajser géller studienai vilken
utstra&ning indviduella gener tan
skiiberas till mMRMA i olika vavnader
Genom # mata nvder & mRNA-ut-

DNA- eller RNA-sekwenser gnom #
utnyttja anda molelylara pinciper, s&
som enzymtiska poymeliseiings- ot
ligeringsreaktioner Detta ar for 6vigt
ett omrade som mingen forsknings
grupp arbetar med

Studier av det
manskliga proteomet
Framgangr med oergripande stu

tryck fran tusentals olikaemer far man dier as bade gnom ob transkiptom

ett kansligt matt pad vavnadens funkhar inspierat till motsvarande under
tionstillstdnd i anal@i med hur man sokningr pa poteinniva, sa kallade

genom sankningsaktionen mater ni
van & seumpioteiner som atspeglar
inflammdion. Studier & det som A
bland kallas mé&nniskansatiskiptom
ger inldickar i vilka gener somegleras
pa likatade satt, de undesokningen
kan fa stor vade, bade for # pavisa
sjukdomstillstdnd de for &t folja upp
behandlingsesulta.

Sa kallade DM-mikroarayer ar en
viktig teknolagi som kan awdndas vid
dessa ondttande @netiska angbketr
Man later d& D- eller mRNA-prov
resgera med uppsattnirmg & tusentals
olika DNA-prober som placets i ett

proteomstudierDe festa & de tusen
tals gener som utyrcks i ett gvet celt

knyts det forhoppninar till protein
mikroarayer, som motsarar DNA-
mikroarayer od som kan mdjligora
samtidig kwantifiering as stoma antal
proteiner i indviduella pov. Har har
teknolggin inte kommit sa langt, men
framtida efektiva metoder har for-
sattningr gt fa stot genomslg inom
saval brskning som Kliniskutin.

Funktionell och

komparativ genomik

Studier & gener ob a demas
mMRNA- och proteinpodukter aktuati
se@ar behw at ocksa undestka dessa

slag kan owersattas till mang distinkta gener funktionellt, for t# se hur deas
proteinvarianter och dessa kan ha del produkter samerkar vid nomala cellu

vis olika funktionerDe olika brmema
skiljer sig at tand annagenom d de
representedir olika splitsningsarianter
av genena od daigenom & proteiner
na modiferats p& olika sétt, tillxeempel
genom & fosforyleras od glykosyle
ras.

lara processer eller vid sjukdom. Har
tillampas det stakaliga genomtankan
det i form av det som kallas funktionell
genomik. Ett gempel pa detta atteo-
retag som Leiicon Geneticsmerbjuder
omfattande panelervaprefabricerade
genmodiferade embyonala stamcell

Aven pa poteomomradet &r det dér linjer som kan avéindas for e snébare

for av uppenbar vikt & samtidigt kun

framstalla misstammar med ubdio-

na undesOka nycket stom antal speei ner i gener & intresse

ficiteter i ett pov. Detta har lett till ett

Vidare har de slutf@ta genom

mikroskopiskt utmonster pd en glas-fornyat intresse for tvadimensionell projekten for jast de for undmaskn

eller kiselta, for at sedan undsbka
vilka av probena som harindit speci
fikt till molekyler i pdientprovet. For

proteingelelektiofores som undsbk
ningsmetod Tekniken kombineas ru
med MWand annd masspektmeti

nawvarande utgttias mest sa kallade(MS). Det ar majligt & utlasa villen
hybridisetingspiober vid dessa under genpiodukt en fack pa en gl motswarar

sokningr, men nasta enegtions
DNA-mikroarayer kommer & ha be
tydligt batte formaga 4t analsem
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genom masspeldmeti, tak vare da

tabaser som fiedknar fovantade ana

lysresultd for kanda gnsekenser Nu

Caenorhhditis el@ans fatt stor bety
delse for funktionella dtkompastiva
genomiska studier eftesom vikticga
cellbiologiska mekanismer ofta ar kk
artade aen hos adikalt olika oganis
mer. Lakemedelsféetag med intesse
att hitta nya angeppsvagr vid sjukde
mar kan darfér med fdel studea de
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aktuella pocessara hos undmaskn,
eller den &n sa laeg ofullstandigt
sekwensanglseade banamfigan, in
nan man gper sig an medtautvedla
lakemedel for manskligt k. Bland
annd utryttjar foretaget Exelixis dessa
tva oiganismes valutedda genetik o
utvedlingsbiolagi for att ska efter de
karaktaisem »dug tagets».

Bioinformatik och

genomfdretagsamhet

Utvedlingen inom DM\-sekwens
ning ot detektion & genetiska arar-
ter, liksom & transkipt och proteiner
gor &t daa ru insamlas i hastigt 6kan
de takt ob till kraftigt reduceade
stydkepriser Den samladeanetiska in
formaionen i ddabaser fodulblas for
nawvarande war nionde till tolfte manad
och ar &nru store vikt ar &t utnyttjan-
det ar dessa dabaser n fyrfaldigas for
varje ar

Foretay som leer pa & geneera
och tillhandahalla gnetisk inbrmation
avsatter en ycket stor del & sina e
suiser for & framstalla pogramvaror
som unddattar for deas kunderttol-
ka de mangdenagenetiska de de bju
der ut. | 6kande utstréning Hir det p&
detta vis mojligt & utféra biomedicinsk
forskning »in silico», det vill sagutan
laboratorieexpetiment eller kliniska un
dersokningr. Individer med bioinbr-
mdisk kompetens t effektivt vaska
fram foklaringar till viktiga biolagiska
problem i de enama daaflédena har
blivit en bistvara.

Ett pobem a anna slag ar dt
mycket & den insamlade infmdio-

mer dygsamt ob hat fokusest ge- skiipt undesoks i cellereller langs ko-
nomforskningspogram, undestott a mosomergenom in situ-kibridiseling.
Strategiska Stiftelsen, men det &r glad Det som agor hur snargenetiska
jande & se d det oksa fnns en viss anayser ethleras som eikliga mtin-
genombrskning i landet inomamen redska i kliniken ar néurligtvis vilket
for anda pojekt, o at lakemedels varde anaysena far for handlagning
industin inom landet visar ett 6kandeav pdienter och detta ar en fragom
intresse for gnombrskning Vidare le  hur enkla ob sdke testema Hir, hur
ver Swriges taditionellt staka mete konklusva resultden ar samt vilka be
dologiska kompetens vida odch har handlingr sominns dt ta till, antingen
ocksa asat spar i brm av nystatade bland dgens metoder eller med wti
foreteg med intessen i gnomban jande & helt rya pinciper De ndmas
schen, som Uppsalafétagen Eupbna te den kommer #& bjuda pa en span

och Pywosequencing Kombinaionen
avancead teknolgi och en elaivt ho-
mogen, medicinskt valundsokt be
folkning kan @ intressanta mojligheter
nar det gallerthstudea genetiska sjuk
domsmekanismer

Genanalys kommer

till klinik en

Vid sidan & de esulta som bir till -
gangliga genom land annafamako-
genomisk brskning sa far gnomilen
ocksa diekta tillampningr inom
sjukvaden. An s& lang arvands dess
resultda och metoder huvudsaklan vid
diagnostik & klassiska gnetiska sjuk
domar Dagens @nomdasbaser &r
framfomllt inriktade pa t erbjuda stod
for forskningstillampningr, men kaa-
loger dwer kanda ratationer, kombine
rade med irdrmation om deas kliniska
konsekenser finns tillgangliga pa In
temet for ett 6kande antal mansidige-
ner, och kan \ara till hjalp vid bedém
ningen a pavisade gnetiska forand
ringar hos enskilda p@nter Detta ar
en utedling som lommer # fortsatta

nen far bgransad tillganglighetenom i 6kande takt.
att den pé#entems, bearas som in
dustihemligheter eller endast erbjudsklarlaggs vid vaa vanligare sjukdomar

Allt eftersom genetiska mekanismer

nande utedling!

Summary

Harvest time for genomics research
UIf Landegren

Lakartidningen 1999; 96: 3426-8

The article consists in a review of the human
genome project, launched a decade ago te cha
racterise the entire human genome. The project
has proved highly successful, due both to the
economy of so large scale an endeavour and to
the value of gaining access to such an abun
dance of biological information. Accordingly,
similar approaches have also been adopted in
efforts to characterise the entire range of genes
expressed as mRNA and as protein. Genomic
information has become an invaluable asset to
biomedical research, and both the information
obtained and the methodology developed are
now important adjuncts of pharmaceutical re
search. Applications in clinical medicine fol
low, albeit at a slower rate.

CorrespondenceProfessor Ulf Landegren,
Departments of Genetics and Pathology, and of
Medical Sciences, Uppsala University, SE-751
23 Uppsala, Sweden.

till mycket kapitalstaka intressenter
framforllt da lalemedelsbola Detta
exemplifieras & hur DNA-sekwenser
pa naga hunda rukleotider i brm av sé
kallade STS- eller ESmaikorer, eller
genetiska poglmorfismer som SNP-
maikorer, nu paenteas for den héan
delse #& de lommer & visa sig ara

viktiga diggnostiska edska.

Vidare avser bade fataget Ingte
och det Iystatade Celex &t pa lom-

och anaysmetodema efektivisers,
blir genetiska angker allt viktigare
redska for at forklara sjukdomarvak
ja terpi och folja behandlingsfdopp.
Tre former & genetiska undebk
ningar som damed far okad betydelse
kliniskt &r: resekensning det vill sag
sekwensanals i syfte & pavisa gen
tuella forandingar i gener som ar kan
da for at vara indandade i spedka
sjukdomar till exempel vid tumsjuk-

mersiella villkor sekensbestdmma detdom; typning & kanda gnetiska aui-

manskliga genomet foe de ofentligt fi-
nansieade pogrammen, for # bli for st
med & kunna utgttja speciellt lukati-
va fynd Dessa utmanirag har dok ta-
gits upp & stoa genombrsknings
sponsoer, som USAs Naonal Insti
tutes of Health dt Englands Wllcome
Founddion. De s#sar Okade esuser
for att se till at sa nycken information
som mojligt snhbt blir offentligt till-
ganglig bade nar det géller DNse-
kvensinbrmation och genetisk wara-
tion.

P& en ntonell niva har Serige ett
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anter for & undesdka sjukdomssker
eller for at valja indvidualisead tee-
pi; studier & i vilken gad olika gner
uttrycks i en vavnad for ta bedéma
sjukdomspocesser eller behandlings
svar. Samtliga dessa anmgder kan k-
ma dt utféras med hjalp \va DNA-
mikroarrayer, men for dgen lonkurre-
rar en mangd olika testut@mden, ob
analsena utryttjas i nycket bgrénsad
omfattning.

En fjade form as genetisk under
sdkning som 6kar i betydelse ar den dar
distributionen & gener ot deas tan
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