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Mindre av skrap-DNA i genomet

Skrap-DNA ir benidmningen pa arvs-
massa som inte har nagon kidnd funk-
tion. Nu visar ett omfattande forsk-
ningsprojekt att en betydligt mindre del
av vart genom utgoérs av skriap dn vad
man tidigare trott.

Projektet gar under namnet Encode,
en forkortning for Encyclopedia of DNA
Elements. Det kan ses som en uppfolj-
ning till det omfattande HUGO-projek-
tet som fardigstilldes kring millennie-
skiftet och som omfattade kartliggning
av samtliga tre miljarder baspar i den
minskliga arvsmassan. Det visade sig i
HUGO-projektet att minniskan bara
har ca 20000 gener, fiarre 4n vad man
trott. Forbryllande nog var det bara ett
par procent av arvsmassan som ingick i
dessa 20000 gener. Resten, upp mot 98
procent, kallades »skrip-DNA« (junk
DNA) da det antogs vara verkningslost.
Resultatet forvanade manga. Varfor
skulle vi bdra runt pa stora mangder
meningslést DNA, som vid varje enskild
celldelning maste kopieras med den en-
ergi dettakriver? »Biologins moérka ma-
teria«, som det kom att kallas, blev en
omdebatterad gata.

Encode-projektet paborjades 2003 med
syftet att analysera vad den del av arvs-
massan som inte ingéar i gener har for
funktion. Totalt har 442 forskare vid 32
centra, majoriteten av dem i USA och
Storbritannien, ingatt i satsningen, som
framst finansierats avamerikanska Na-
tional Institutes of Health. Med hjilp av
flera olika genteknologiska metoder har
forskarna analyserat om arvsmassan
har nigon biologisk funktion i 147 olika
former av ménsklig vivnad, exempelvis
myocyter, hepatocyter, neuron och en-
dotelceller men ocksa stamceller fran
embryon och cancerceller. Med hjilp av
mycket omfattande datakraft - hundra-
tals terabyte radata har byggts upp -
har aktiviteten i bit for bit av arvsmas-
san analyserats i respektive vavnads-
form. Resultatet av hela projektet pre-
senteras nu i flera vetenskapliga och
medicinska tidskrifter, bl a Nature.

Sammantaget visar forskarna att ca 80
procent av var arvsmassa har en funk-
tion i minst en biokemisk process i
minst en typ av vivnad. De innebdr i
korthet att merparten av var arvsmassa
ar biologiskt aktiv inom négot omrade
och inte verkningslos. Forfattarna tror
att de delar av genomet som inte inne-
héller gener orsakar mer variabilitet &n
generna sjilva. De férundras 6ver kom-
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»... SOM Oom var arvsmassa
vibrerar av liv.«

plexiteten i genomet, som tycks vara
mer kaotiskt och mindre strukturerat
in vad man tidigare trott. En av forfat-
tarna uttrycker det i en kommentar
»Som om var arvsmassa vibrerar av liv«.
Man har tex funnit ett stort antal hit-
tills okdnda transkriptionsfaktorer,
som var och en kan reglera uttrycket av
tusentals olika gener. Dértill har hund-
ratusentals sk enhancers identifierats,
omraden som kan forstéirka eller dimpa
genernas uttryck. Det intressanta ar att
dessa enhancers kan paverka gener som
befinner sig mycket langt ifran dem i
arvsmassan. Féormodligen spelar de en
viktig roll f6r varfor helt olika proteiner
uttrycksiolika celltyper.

Al information frédn Encode har sam-
talts i en databas som ar 6ppen, dvs som
fritt kan anvindas av andra forskare.
Forskarna beskriver databasen som en
»méinsklig encyklopedi«. Men precis
som HUGO-projektet ska Encode san-
nolikt framst ses som en viktig del av
boérjan pa kartldggningen av var arvs-
massa, inte som en komplett rapport
som ger slutgiltiga svar. Under kom-
mande decennier kommer kunskap att
byggas upp kring hur genomet kan
kopplas till olika sjukdomsprocesser.
Det kan i sin tur ge vigledning om var-
for behandlingssvaret pa ett och samma
lidkemedel kan skilja sig mellan olika
ménniskor. I férlingningen kan detta
innebira mdjligheter att skrdddarsy be-
handlingen utifrdn en individs unika
genetiska egenskaper.

Flera studier av hela genomet hos pa-
tienter med olika sjukdomar (s k genom-
associationsstudier, GWAS) har under
senare ar identifierat omréaden i arvs-
massan som kan kopplas till olika sjuk-
domar. De flesta av dessa omraden har
legat utanfor generna, och det har varit
svart att svara pa varfor en mutation i
ett givet, till synes verkningslost, omra-
de paverkar risken for en viss sjukdom.
Forhoppningsvis finns det béattre forut-
sdttningar att svara pa dessa fragor nu
och dirigenom att 6ka forstaelsen kring
de biologiska processerna bakom en
méngd olika sjukdomar.

Anders Hansen
leg ldkare, frilansjournalist

Langt fére symtom-
debuten kunde bla
fordandringari hjar-
nan ses hos individer
-l med autosomalt do-
," minant alzheimer.

A
Forandringar som
foregar alzheimer

INew England Journal of Medicine pre-
senteras en studie i vilken forfattarna
med hjilp av prov fran bla cerebrospi-
nalvitska och blod samt MR- och PET-
undersokningar tittat pa biomarkorer
och subkliniska forandringar som fore-
gar alzheimer. Studien har gjorts pa in-
divider med autosomalt dominant alz-
heimer, en relativt ovanlig genetisk
form som bryter ut tidigt och, som nam-
net antyder, har en kraftigt drftlig kom-
ponent, vilket gor att man utifran for-
dldrarnas sjukdomshistoria brukar
kunna forutsiga den drabbades sym-
tomdebut med ganska god precision.
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De 128 deltagarna har genomgatt kog-
nitiva test, PET- och MR-unders6kning
av hjirnan samt provtagning av cere-
brospinalviatskan. Forfattarna har pavi-
sat fordndringar sa lang tid som 25 ar
fore symtomdebuten. Det visade sig
namligen att koncentrationerna av be-
taamyloid i cerebrospinalvitskan mins-
kade redan 25 ar fére forvintad sym-
tomdebut. Vid PET-unders6kningarna
noterades att deposition av betaamyloid
ihjirnan 6kade 15 ar fore symtomdebu-
ten. Vid samma tidpunkt noterades hoj-
da nivaer av tauprotein i cerebrospinal-
viatskan samtidigt som MR-undersok-
ningen visar paborjad atrofi i hippo-
campus. Tio ar fore symtomdebuten
forsimrades det episodiska minnet,
medan kognitiv nedséttning (enligt Mi-
ni-mental state examination och Clin-
ical dementia rating scale) noterades
fem ar fore forvintad symtomdebut.
Studien visar dartill att patienterna
uppfyllde kriterierna fér alzheimer cir-
ka tre ar efter symtomdebuten.

Det ror sig som nimnts om en relativt
ovanlig form av alzheimer, och forfat-
tarnaunderstryker att detinte per auto-
matik gar att 6verféra fynden till »van-
lig« alzheimer. De understryker dven att
studien baseras pa tvirsnittsdata och
betonar behovet av framatblickande
studier inom filtet.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist
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Langre telomerer hos barn till dldre fader

Det drvalkdnt att moderns alder kan pa-
verka risken for vissa fostermissbild-
ningar. Pa senare tid har dven visats att
faderns alder kan paverkabarnets hilsa.

I en nyligen publicerad studie i Procee-
dings of the National Academy of Sci-
ences of the USA rapporteras att barn
till dldre fader och farfider har lingre
telomerer, dvs repetitiva DNA-sekven-
ser i kromosomernas dndar som forkor-
tasisamband med celldelning.

Langa telomerer skyddar kromoso-
mernas Ovriga DNA innanfér telome-
rerna vid upprepade celldelningar. For-
kortning av telomerer ir associerad
med aldrande, och individer med fran
bérjan langa telomerer aldras langsam-
mare. I den nypublicerade artikeln vi-
sas att farfaderns alder vid faderns fo-
delse &ar associerad med barnbarnets
telomerldngd. Intressant nog verkar
denna effekt vara oberoende och additiv
till den effekt av faderns alder som var
kénd sedan tidigare. En mojlig meka-

Generellt dndrad telomerldngd, som dess-
utom byggs pa i flera generationer, kan i
princip paverka alla barn och till och med
andra medellivslangden.

nism kan vara att det finns héga halter
av telomeras, som 6kar telomerldngden,
i testiklarna. Det har visats att dldre
man har lingre telomerer i spermiernas
kromosomer, vilka ju sedan utgor half-
ten av barnets kromosomer. Diremot
verkar telomerldngden i kvinnans dgg-
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celler, som bildats redan pa fostersta-
diet, inte 0ka med aldern.

I en artikel i Nature som refererats i La-
kartidningen (nr 38/2012, sidan 1666)
visas att dldre mén l6per storre risk att
fa barn med genetiskt betingade sjukdo-
mar, troligen pa grund av ackumulering
av mutationer i spermierna. Dessa re-
sultat dr ocksa intressanta, men gene-
tiska sjukdomar &ar sillsynta, vilket
innebir att barn till dldre fider trots
alltloper ganskaliten risk. Daremotkan
en generellt 4ndrad telomerldngd, som
dessutom byggs paiflera generationer, i
princip paverka alla barn, och till och
med dndra medellivsldngden i en popu-
lation.
John-Olov Jansson
professor, leg lakare, institutionen for
neurovetenskap och fysiologi,
Sahlgrenska akademin, Géteborg
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Fysisk inaktivitet dodar lika manga som rokning

I Lancet riktar man blickarna mot den
globala sjukdomsbdrda som orsakas av
alltfor lite fysisk aktivitet.

Fysiskinaktivitet har definierats som
att inte vara fysiskt aktiv pa medelniva
(tex gang) i minst 30 minuter och minst
fem ganger per vecka eller pa hog niva
(tex 16pning) minst 20 minuter per
gang och minst tre ganger per vecka.
Forfattarna har sedan gjort en omfat-
tande genomgang av publicerade stu-
dier och undersékningar och samman-
stillt hur stor andel av befolkningen i
ett stort antal lander som uppfyller kri-
terierna for detta.

Sammantaget riknar man med att 1,5
miljarder ménniskor 6ver 15 ars alder
virlden Over ir fysiskt inaktiva. Det
motsvarar ungefirvar tredje manniska.
Foga forvanande ar skillnaderna mel-
lan olika ldnder mycket stora. P4 Malta
beriknas tex att 71 procent av befolk-
ningen ir fysiskt inaktiv, medan Bang-
ladesh har en andel pa 5 procent. Nagra
intressanta samband som noterats pa
global basis ar att kvinnor 6verlag ar
mer fysisktinaktiva dn mén. Inaktivite-
ten stiger dessutom med 6kande alder
och med inkomsten i landet, dvs mén-
niskor i rika lander &r i hogre utstrack-
ning inaktiva.

Sammantaget beridknas att fysisk in-
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aktivitet orsakar 5,3 miljoner prematu-
radodsfall per ar globalt, vilket &r i sam-
ma storleksordning som rékning. Det ar
onekligen en stor andel av de totala 36
miljoner doédsfall per ar i icke-smitt-
samma sjukdomar, infektionssjukdo-
mar undantagna.

Forfattarna har dértill berdknat hur stor
del avden totala sjukdomsbo6rdan av typ
2-diabetes, hjart-kérlsjukdom och can-
cer som beror pa fysisk inaktivitet. For
det sistnimna har man anvint sig av
»population  attributable fraction«
(PAF), ett epidemiologiskt matt pa hur
stor del av sjukdomsbérdan som skulle
minska givet att en riskfaktor, i detta
fall fysisk inaktivitet, eliminerades el-
ler reducerades. For hjart-karlsjukdom
berédknas fysisk inaktivitet ligga bakom
5,8 procent av den totala sjukdomsbor-
dan globalt. For typ 2-diabetes dr ande-
len 7,2 procent och fér cancer i brost och
kolon ir siffrorna 10,1 respektive 10,4
procent.

Tittar man specifikt pa Sverige noteras
att 7,3 procent avallafall av hjartinfarkt
beréknas bero pa fysisk inaktivitet. For
diabetes och brost- och koloncancer ar
siffrorna 11,5, 13,1 respektive 11,8 pro-
cent. Effekten av att fa fler att rora pa sig
analyseras ockséistudien. Attallamén-

niskor skulle kunna uppfylla kriterier-
na for att vara fysiskt aktiva dr natur-
ligtvis inte realistiskt.

Forfattarna har dirfér berdknat ef-
fekterna om andelen fysiskt inaktiva
kunde minskas med 10 respektive 20
procent jaimfort med dagens nivad. Man
beridknar att globalt 6ver en halv miljon
liv arligen skulle raddas med en 10-pro-
centig minskning av fysisk inaktivitet
och 1,3 miljoner med en 20-procentig
minskning.

Det intressanta med studien ir att man
valt att titta pa riskerna med att vara fy-
siskt inaktiv, till skillnad fran att lyfta
fram férdelarna med att vara fysiskt ak-
tiv. Detta dr med andra ord samma in-
stdllning som nar det giller r6kning da
riskerna med roékning oftare under-
stryks &n fordelarna med att vara rok-
fri.

I en kommentar till artikeln, som
ocksa den publiceras i Lancet, under-
stryks att just riskerna med inaktivitet
bor poidngteras i storre utstrickning an
vad som normalt sker. Eller, om man vill
uttrycka saken enklare: lite mer piska
och lite mindre morot.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist
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