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Det är idag en allmän uppfattning att
framstegen inom genetisk forskning
inom en snar framtid kommer att revo-
lutionera medicinsk praxis. Uttalanden
som »within the next decade genetic
testing will be widely used for predic-
tive testing in healthy people and for di-
agnosis and management of patients»
[1] är inte ovanliga. Det finns stora för-
väntningar på att den avslutade
sekvenseringen av det humana genomet
och den pågående forskningen om ge-
nomets funktion snabbt kommer att
leda till en förskjutning av sjukvårdens
roll från behandling till profylax. 

Genomprojektets betydelse 
för folkhälsan ifrågasätts 
I en artikel under vinjetten »Sound-

ing Board» i New England Journal of
Medicine [2] med titeln »Will genetics
revolutionize medicine?» utmanar Neil
Holzman och Theresa Marteau denna
paradigm. De hävdar att genomforsk-
ningen inte kommer att revolutionera det
sätt på vilket folksjukdomarna kommer
att karakteriseras och förebyggas. Sitt re-
sonemang grundar de på genomets funk-
tionella komplexitet och folksjukdomar-
nas multifaktoriella bakgrund. 

De förnekar inte att kartläggningen
kommer att identifiera allt fler monogena
sjukdomar och vara av värde för utveck-
landet av diagnostiska och prediktiva test
för dem, men de menar också att utveck-
lingen av säkra och effektiva behand-
lingsmetoder kommer att släpa långt ef-
ter. Vad som också är viktigt i samman-
hanget är att dessa sjukdomar trots allt
bara utgör en liten del av sjukdomspano-
ramat, varför resultaten från genompro-
jektet ytterst lite kommer att påverka häl-
so- och sjukvården som helhet.

Resonemang kring risker 
och vinsten av kunskap
Deras tvivel om betydelsen för folk-

sjukdomarna kommer från kunskapen
om den nedsatta penetransen för de

sjukdomsassocierade genotyperna vid
dessa sjukdomar, den begränsade möj-
ligheten att skräddarsy genotypanpas-
sade behandlingar och den totalt sett
låga risken för sjukdom som varje ge-
notyp kommer att bidra med.

I artikeln utvecklar de sitt resone-
mang med diskussioner runt några oli-
ka sjukdomar som cancer och diabetes,
men de tar också upp frågan om nedärv-
da skillnader i känslighet för olika läke-
medel och om hur man skall utnyttja
denna kunskap. En viktig del av resone-
manget är uppfattningen om risk, den
absoluta, den relativa eller den attributi-
va, och vad den har för betydelse i po-
pulationssammanhang. Ett exempel:
Även om 1 av 400 friska kvinnor bär på
mutationer i något av bröstcanceranla-
gen BRCA1 eller BRCA2, som kanske
är de enskilt starkaste faktorerna som
predisponerar för bröstcancer, så orsa-
kar de enbart ca 5 procent av alla fall av
bröstcancer.

Resonemanget leder också till frå-
gan om hur stort allmänhetens intresse
egentligen är av att få kunskap om
framtida sjukdomsrisker, ett intresse
som kan påverkas av hur lätt det är att
bli undersökt, vilket leder till frågor
om hur entusiastiska marknadsförare
av olika test kan manipulera efterfrå-
gan [3, 4].

Otillräcklig prediktion
i genetiska test
Sammanfattningsvis är författarna

noga med att betona vikten av kart-
läggningen av högpenetranta genoty-
per och gener för läkemedelskänslig-
het, men i stället för allmän screening
förordar de s k kaskadscreening utgå-
ende från en insjuknad person som ett
mer effektivt arbetssätt. Däremot gör
komplexiteten i genetiken bakom
folksjukdomarna dem tvivlande till att
tillräcklig prediktion i genetiska test
någonsin kommer att uppnås om man
tar hänsyn till samspelet mellan arv
och miljö.

Avslutningsvis varnar de för att vår
brådska med att anpassa hälso- och
sjukvården till ett genetiskt fodral gör
att man glömmer bort andra möjligheter
att förbättra folkhälsan. Skillnader i so-
cial struktur, livsstil och miljö svarar för
en mycket större andel av folksjukdo-

marna än de genetiska skillnaderna
mellan individerna.

Kunskapen av vikt 
där prevention kan ges
Artikelns båda författare är välkända

analytiker av den genetiska utveckling-
en, och de har onekligen poänger i sitt
resonemang. Det är viktigt att man, som
de gör, noga skiljer på vad kunskapen
kommer att innebära för familjer med
sällsynta monogena sjukdomar respek-
tive folksjukdomarna. Dock skall man
inte bortse från betydelsen av att identi-
fiera t ex kvinnor med BRCA1- eller
BRCA2-mutationer med en myckenhet
av bröst- och äggstockscancer i famil-
jen. I dessa familjer finns en stor över-
dödlighet och överinsjuknande i dessa
sjukdomar i ung ålder jämfört med icke
mutationsbärande medsystrar. Även om
den prevention som erbjuds kan innebä-
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biditet.



ANNONS



LÄKARTIDNINGEN  •  VOLYM 97  •  NR  47  •  2000 5501

ra stora kirurgiska ingrepp, så kan de åt-
gärder som står till buds ge dessa kvin-
nor många goda levnadsår.

Komplex gensamverkan 
Vad gäller komplexiteten hos folk-

sjukdomarna så behöver den inte bero
på att ett stort antal olika alleler i många
olika lokus är inblandade, utan den kan
ha en enklare genetisk bakgrund. Bara
en enkel samverkan mellan tre olika ge-
ner utan koppling och med vardera två
alleler med allelfrekvensen 0,5, dvs
båda allelerna är lika vanliga, leder till
64 olika anlagskombinationer i genoty-
pen. Vid dominans för den ena allelen i
vardera genen leder detta i sin tur till
åtta olika fenotyper (Figur 1), där den

mest sällsynta trippelrecessiva fenoty-
pen förekommer i en frekvens av ca 1,5
procent av populationen.

En annan orsak till komplexiteten är
förekomsten av modifierande gener,
dvs gener vars alleler påverkar pene-
transen av en annan gen, vilka anses
vara orsaken till en stor del av den vari-
ation som ses i en gens uttryck. Ett fler-
tal sådana gener är kända hos männi-
skan [5]. 

Från växtgenetiken är begreppet
epistasi välkänt sedan början av 1900-
talet. Det myntades av Bateson 1907,
samme man som gav den då nya veten-
skapen namnet »genetics». Epistasi in-
nebär att uttrycket av en gen helt be-
stäms av alleluttrycket av en annan gen.
Om man betecknar dessa gener med A
och B med de dominanta allelerna som
A respektive B och de recessiva som a
och b, så blir de olika tänkbara fenoty-
piska kombinationer som uppkommer
AB, Ab, aB och ab. Om A är epistatisk
över B innebär det att AB och Ab inte
kan skiljas åt fenotypiskt, vilket däre-
mot är möjligt vad gäller fenotyperna
aB och ab. 

Om nu avsaknad av allelen B, dvs
genotypen bb, leder till sjukdom kom-
mer de individer som uppvisar fenoty-
pen Ab att skyddas från att insjukna.
Detta innebär i sin tur att även om alle-
len b är vanlig i befolkningen så styrs

sannolikheten att den skall orsaka
sjukdom av hur vanligt det är att alle-
len A saknas. Om vi studerar de båda
generna var för sig kan vi inte se något
klart samband mellan någondera av
generna och sjukdom. Detta blir syn-
ligt först om vi studerar sambandet
mellan sjukdomen och båda generna
samtidigt. Något exempel finns känt
hos människan [5].

Nyttig skepticism
I sin klassiska lärobok i genetik

»Ärftlighetsforskning» beskriver Arne
Müntzing [6] redan i den första uppla-
gan 1953 denna och många andra olika
former av avvikande klyvningstal som
ett resultat av interaktion mellan två el-
ler tre olika gener med vardera två alle-
ler, som man kunnat studera vid kon-
trollerade korsningsförsök hos djur och
växter. Att reda ut dessa komplexa för-
hållanden hos människan kommer att
bli en grannlaga, men ingalunda omöj-
lig uppgift, där mycket säkert finns att
hämta metodologiskt från genetiska
studier av växter och djur. Sekvense-
ringen av det humana genomet kommer
att ge oss verktygen, men det gäller se-
dan att identifiera de olika kombinatio-
nerna av gener som uppvisar klara sam-
band mellan ärftlig konstitution och
risk att drabbas av en viss sjukdom. Ef-
ter hand som dessa samband kartläggs
kommer vi också att få kunskap om
folksjukdomarnas genetik. 

I vad mån vi sedan kan utnyttja den-
na kunskap inom hälso- och sjukvården
är det för tidigt att uttala sig om, men det
är med all sannolikhet nyttigt att ta med
sig lite av den skepticism gentemot all-
tför snabba framsteg som kommer till
uttryck i Neil Holzmans och Theresa
Marteaus resonemang.
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Figur 1. Ett s k Punnet-rutnät med tre
olika gener »A», »B» och »C» med
vardera allelparen A och a, B och b
respektive C och c. Om allelerna A, B
och C uttrycks dominant uppträder 8
olika fenotyper på bakgrunden av de 64
olika kombinationsmöjligheterna var av
endast en (den trippelrecessiva
fenotypen) uppvisar avsaknad av
dominanta anlag. I 27 fall förekommer
alla 3 dominanta alleler medan 2 av de
dominanta allelerna uppträder i vardera
9 fall i 3 olika kombinationer. 1 dominant
allel tillsammans med 2 recessiva finner
man i 3 fall. Det s k klyvningstalet för
kombinationen av Aa, Bb och Cc blir
således 27:9:9.9:3:3:3:1, vilket vid lika
allelfrekvens reflekterar proportionen
mellan de olika fenotyperna.
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