Kommer genetiken

att revolutionera sjukvarden?

Skepsis mot dverdrivna forvantningar

Det ar idag en allman uppfattning atsjukdomsassocierade genotyperna v
framstegen inom genetisk forskninglessa sjukdomar, den begrédnsade m
inom en snar framtid kommer att revoligheten att skradddarsy genotypanpa
lutionera medicinsk praxis. Uttalandersade behandlingar och den totalt se
som »within the next decade genetiiga risken for sjukdom som varje ge
testing will be widely used for predic-notyp kommer att bidra med.
tive testing in healthy people and for di- | artikeln utvecklar de sitt resone-
agnosis and management of patientsmang med diskussioner runt nagra ol
[1] &r inte ovanliga. Det finns stora fér-ka sjukdomar som cancer och diabete
vantningar pa att den avslutadenen de tar ocksa upp fraigan om nedar,
sekvenseringen av det humana genomds skillnader i knslighet for olika |ake-
och den pagaende forskningen om geaedel och om hur man skall utnyttjs
nomets funktion snabbt kommer attlennakunskap. En viktig del av resone
leda till en férskjutning av sjukvardensmanget ar uppfattningen om risk, de
roll frAn behandling till profylax. absoluta, den relativa eller den attribut

va, och vad den har for betydelse i p¢

Genomprojektets betydelse pulationssammanhang. Ett exempe

for folkhalsan ifragasatts Aven om 1 av 400 friska kvinnor béar p3

| en artikel under vinjetten »Sound-mutationer i ndgot av bréstcanceranla
ing Board» i New England Journal ofgen BRCA1 eller BRCA2, som kanske
Medicine [2] med titeln »Will genetics &r de enskilt starkaste faktorerna so
revolutionize medicine?» utmanar Neipredisponerar for bréstcancer, sa ors
Holzman och Theresa Marteau denniaar de enbart ca 5 procent av alla fall 3
paradigm. De havdar att genomforskbréstcancer.
ningen inte kommer att revolutioneradet Resonemanget leder ocksa till fra|
satt pa vilket folksjukdomarna kommerigan om hur stort allmanhetens intress
att karakteriseras och férebyggas. Sitt regentligen &ar av att fa kunskap on
sonemang grundar de pa genomets funkamtida sjukdomsrisker, ett intressg
tionella komplexitet och folksjukdomar-som kan paverkas av hur latt det ar 3
nas multifaktoriella bakgrund. bli undersokt, vilket leder till fragor

De fornekar inte att kartlAggningerom hur entusiastiska marknadsforar
kommer att identifiera allt fler monogenaav olika test kan manipulera efterfra

sjukdomar och vara av varde for utveckgan [3, 4].

Sammanfattat

Genomforskningen kommer
att ha stor betydelse fér kun-
skapen om och prediktionen
for sallsynta genetiska syn-
drom medan terapi ligger
langt i framtiden.

Kompositionen av den enskil-
de individens genom kommer
att ge viktig information for far-
makoterapi.

Genomforskningen kommer
att ge kunskap om uppbygg-
naden och funktionen av
manniskans arvsmassa, men
det ar osakert om detta, pa
grund av den stora komplexi-
teten, kommer att paverka be-
handlingen av folksjukdomar-
na i den nara framtiden.

Penetrans och expressivitet
av generna paverkas av miljo-
faktorer pa ett satt som gor det
svart att utnyttia kunskapen
for prediktion av framtida mor-
biditet.

landet av diagnostiska och prediktivatest _ .
for dem, men de menar ocksé att utveck- Otillrécklig prediktion
lingen av sakra och effektiva behand- igenetiska test

marna an de genetiska skillnaderna

lingsmetoder kommer att slapa langt ef- Sammanfattningsvis ar forfattarnamellan individerna.

ter. Vad som ocksa &r viktigt i sammannoga med att betona vikten av kart-

hanget ar att dessa sjukdomar trots aliggningen av hégpenetranta genoty- Kunskapen av vikt
bara utgor en liten del av sjukdomspangser och gener for lakemedelskanslig- dar prevention kan ges

ramat, varfor resultaten fran genomprdaet, men i stéllet for allman screening Artikelns bada forfattare ar valkanda
jektet ytterst lite kommer att paverka halférordar de s k kaskadscreening utganalytiker av den genetiska utveckling-
so- och sjukvarden som helhet. ende fran en insjuknad person som et¢h, och de har onekligen poanger i sitt
mer effektivt arbetssatt. Daremot gdresonemang. Det ar viktigt att man, som
Resonemang kring risker komplexiteten i genetiken bakomde gor, noga skilier pa vad kunskapen
och vinsten av kunskap folksjukdomarna dem tvivlande till attkommer att innebara for familjer med
Deras tvivel om betydelsen for folk-tillracklig prediktion i genetiska testsallsynta monogena sjukdomar respek-
sjukdomarna kommer frdn kunskapenagonsin kommer att uppnas om mative folksjukdomarna. Dock skall man
om den nedsatta penetransen for dar hansyn till samspelet mellan aninte bortse fran betydelsen av att identi-
och miljo. fiera tex kvinnor medBRCAL eller
Avslutningsvis varnar de for att varBRCA2mutationer med en myckenhet
Firfattare brédsoka med att anpassa halso- oelv brost- och aggstockscancer i famil-
sjukvarden till ett genetiskt fodral goérien. | dessa familjer finns en stor éver-
ULF KRISTOFFERSSON ~attman glémmer bort andra mojlighetedodlighet och 6verinsjuknande i dessa
docent, overlakare, Genetiska Klini-att forbattra folkhalsan. Skillnader i so-sjukdomar i ung alder jamfort med icke
ken, Universitetssjukhuset i Lund. cial struktur, livsstil och miljo svarar fér mutationsbarande medsystrar. Aven om
E-post:Ulf Kristoffersson@klingen.lu.se en mycket stérre andel av folksjukdoden prevention som erbjuds kan inneba-
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sannolikheten att den skall orsaka
sjukdom & hur vanligt det ar att alle
len A saknas. Om vi studerar de bada
generna ar for sig kan vi inte se nagot
klart samband mellan nagondera a
generna och sjukdom. Detta blir syn
ligt forst om vi studerar sambandet
mellan sjukdomen och bada generna
samtidigt. Nagot eempel fnns kant
hos manniskan [5].

ABC ABcC AbC aBC Abc aBc abC abc

Nyttig skepticism

1 sin klassiska larobok i genetik
»Arftlighetsforskning» beskrer Arne
Muntzing [6] redan i den forsta uppla
gan 1953 denna och mémgndra olika
former & avvikande klyvningstal som
ett resultat ainteraktion mellan & et
ler tre olika gener mechvdera ta alle
ler, som man kunnat studera vidrk
trollerade lorsningsforsék hos djur och
vaxter Att reda ut dessaoknplexa for-
hallanden hos méanniskarorkmer att
bli en grannlag, men inglunda omaj
lig uppgift, dar myclet salert finns att
hamta metodologiskt fran genetiska
studier & vaxter och djur Sekense
ringen & det humana genomettamer
att ge osserktygen, men detéijer se
dan att identira de olika kmbinatic
nerna & gener som uppvisar klara sam
band mellan é&rftlig @&nstitution och
risk att drabbasween viss sjukdom. Ef
ter hand som dessa samband kartlaggs
kommer vi ocksd attdf kunskap om
folksjukdomarnas genetik.
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Figur 1. Ett s k Punnet-rutnat 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 upptrader 8
olika fenotyper pa bakgrunden av de 64
olika kombinationsmdjligheterna var av
endast en (den trippelrecessiva
fenotypen) uppvisar avsaknad av
dominanta anlag. | 27 fall férekommer
alla 3 dominanta alleler medan 2 av de
dominanta allelerna upptrader i vardera
9 fall i 3 olika kombinationer. 1 dominant
allel tillsammans med 2 recessiva finner
man i 3 fall. Det s k klyvningstalet fér

kombinationen av Aa, Bb och Cc blir

mest sallsynta trippelrecegaifenoty
pen forelommer i en frekens & ca 1,5 | vad man vi sedan kan yttja den
procent & populationen. na kunskap inom halso- och sjdkden
En annan orsak tilldmplexiteten ar &r det for tidigt att uttala sig om, men det
forekomsten & modifierande gener ar med all sannolikhewtigt att ta med
dvs gener ars alleler péerkar pene sig lite av den slkepticism gentemot all
transen & en annan gen, vilka ansesfor snabba framsgesom lommer till
vara orsakn till en stor del\adenari- uttryck i Neil Holzmans och Theresa
ation som ses i en gens uttryck. EttfleMarteaus resonemang.
tal sddana gener ar kanda hos méanni
skan [5].

séledes 27:9:9.9:3:3:3:1, vilket vid lika
allelfrekvens reflekterar proportionen
mellan de olika fenotyperna.

Fran \axtgenetien &r bgreppet
epistasi dlkant sedan borjarva900-
talet. Det myntadesvaBateson 1907,
samme man somag den da ya \eten
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