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Kavliprisen i nevrovitenskap 2022 er tildelt fire forskere som
har bidratt til a belyse genetiske mekanismer som arsak til
hjernesykdommer. Tildelingen er en anerkjennelse av
nevrogenetikk som et viktig forskningsfelt.

Kavliprisen har blitt delt ut annethvert ar siden 2008 til fremragende forskere
innen disiplinene astrofysikk, nanovitenskap og nevrovitenskap. Fysiker og
entreprengr Fred Kavli, som dede i 2013, valgte & rette prisen mot vitenskapen
om «det storste, det minste og det mest komplekse». Innenfor nevrovitenskap
har det bidratt til kavliprisens renommé at den allerede flere ganger er blitt
tildelt forskere som kort etter ogsa har mottatt nobelprisen, som Thomas
Siidhof, James Rothman og John O'Keefe.

«Nevrologiske sykdommer utgjor en stor andel av alle genetiske
tilstander»

I &r gikk prisen i nevrovitenskap til fire forskere som har markert seg innen
feltet nevrogenetikk. Genetikk er grunnleggende for all biologi, og genetiske
sykdommer rammer alle organsystemer. Likevel har skjeringspunktet mellom
nettopp nevrologi og genetikk i seerskilt grad blitt utviklet til et eget fagfelt.
Reguleringen av genuttrykket er spesielt kompleks i hjernevev, noe vi vet at de
unikt menneskelige delene i arvestoffet bidrar til (1, 2). Blant mer enn 20 000
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proteinkodende gener i det humane genomet er de fleste uttrykt i hjernen (3),
og som en konsekvens av dette utgjor ogsa nevrologiske sykdommer en stor
andel av alle genetiske tilstander.

Arets vinnere av kavliprisen har studert ulike nevrogenetiske tilstander, som pa
hver sin mate er med pa a illustrere sentrale prinsipper innen nevrogenetikken.
Harry T. Orr og Huda Y. Zoghbi har gjort noen av sine viktigste arbeider
sammen, som da de identifiserte genfeilen som forarsaker spinocerebellar
ataksi type 1 (SCA1) (4). Sykdommen skyldes en sakalt triplettekspansjon, der
basesekvensen CAG repeteres et unormalt antall ganger. En tilsvarende
mekanisme ligger bak mange monogene nevrologiske sykdommer. Typisk for
disse er fenomenet antesipasjon, der man kan se at fenotypen blir mer alvorlig
fra generasjon til generasjon, som folge av at antall repetisjoner gker.

En annen triplettekspansjonssykdom er fragilt X-syndrom, som forarsakes av
en utvidet CGG-repetisjon i genet FMR1. Men der spinocerebellar ataksi type 1
skyldes en toksisk effekt av et mutert protein (en funksjonsgkningsmutasjon),
er mekanismen ved fragilt X-syndrom en helt annen. I et av sine mest sentrale
arbeider viste arets kavliprisvinner Jean-Louis Mandel at gkt antall CGG-
repetisjoner ved fragilt X-syndrom forarsaker en unormal metylering som
forhindrer transkripsjon av FMR1-genet (5). Senere har man funnet en rekke
andre ulike molekylaere mekanismer som forer til sykdom ved slike
repetisjonsekspansjoner, og feltet ser ut til 4 bare bli mer og mer komplekst
etter hvert som kunnskapen gker.

En annen svert kompleks og sentral del av nevrogenetikken handler om det
genetiske programmet som styrer hjernens utvikling, og sykdommer som
skyldes mutasjoner i de involverte genene. Dette har veert et hovedtema for den
siste av de fire kavliprisvinnerne, Christopher A. Walsh. Forskningen hans
illustrerer den vitenskapelige vekselvirkningen mellom basalmedisinsk
kartlegging av normal utvikling og kliniske familiestudier for a identifisere
genfeil som kan forstyrre den samme prosessen og forarsake sykdom (6).

«Feltet ser ut til @ bare bli mer og mer komplekst etter hvert som
kunnskapen gker»

Nevrogenetikken begynte for alvor a skyte fart pa 1990-tallet da mange
sykdomsgener ble kartlagt gjennom familiestudier. Siden den tid har vi sett en
eksplosiv teknologisk utvikling som blant annet har gjort at selve avlesningen
av arvestoffet ikke lenger er en vesentlig flaskehals i genetiske studier.
Kunnskapen om genetiske arsaker til nevrologisk sykdom gker stadig. Hvilken
betydning har dette for klinisk praksis?

Fortsatt finnes det ingen effektiv behandling for spinocerebellar ataksi type 1,
fragilt X-syndrom eller de mange ulike genfeilene som kan forstyrre normal
hjerneutvikling. Men lgfter man blikket til hele nevrogenetikken, sd har man de
siste arene begynt a se de forste terapeutiske gjennombruddene, med spinal
muskelatrofi som det kanskje mest kjente eksempelet (7). Dette lover godt for
at nevrogenetikk i arene som kommer i gkende grad ogsa vil bli et terapeutisk
fag.
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De verdige vinnerne av kavliprisen i nevrovitenskap tilhgrer generasjonen som
pa mange méater grunnla nevrogenetikken. Arsaksrettet behandling mot
genetisk nevrologisk sykdom har fortsatt noe eventyrlig over seg, men en dag
vil det bli rutine. Da kan man se tilbake pa forskere som Orr, Zoghbi, Mandel og
Walsh og si: «Det var der det begynte.»
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