LEDER

Karakterisering av sykdom pa molekyleert niva gir mulighet

for & stille mer ngyaktige diagnoser

Diagnostisk mosaikk

Analyse av somatiske og arvelige mutasjoner er viktig bade

1 populasjonsstudier og i klinisk praksis. I genetiske popu-

lasjonsstudier er slike analyser nedvendig for & avgjere
hvilke gener, hvis noen, som barer mutasjoner assosiert med ulike
sykdommer i familier eller i befolkningen. Nar sykdomsgener og
sykdomsrelaterte mutasjoner er kartlagt, kan analyser utfores pa
individer. Slike diagnostiske hjelpemidler kan gi hjelp ved valg av
terapi eller gi grunnlag for mer noyaktig og pélitelig prognose (1).

Identifisering og karakterisering av gener og DNA-varianter asso-
siert med sykdom kan vere komplisert (2). Til tross for at bade
sensitive og spesifikke metoder for pavisning av genetisk variasjon
er utviklet, er den genetiske sammensetningen ved vanlige syk-
dommer som kreft, hjerte- og karsykdom og diabetes ikke klarlagt.
En viktig rsak til dette er at de fleste vanlige sykdommers genetikk
kun kan forstas ved & studere flere gener eller DNA-varianter
samtidig og i store pasientpopulasjoner (3). Det finnes f4 metoder
med hey nok kapasitet til & analysere titusenvis av DNA-varianter
i samme studie. Det finnes heller ikke standardiserte statistiske
analyser for rasjonell evaluering av resultatene.

I 1998 publiserte Tidsskriftet en temaserie om diagnostisk mole-
kylaerbiologi (4). Siden den gang har det skjedd en rivende utvik-
ling pa dette omréadet: polymerasekjedereaksjon er blitt standard
analyseteknikk i de fleste laboratorier, mikromatriseteknikker kan
bringe informasjon om samtlige geners mRNA-ekspresjon, og
DNA-sekvensen som koder mennesket, er tilgjengelig i databaser.
En del sykehus har innfert rutineanalyse av utvalgte DNA-frag-
menter basert pa siste ars nyvinninger. I dette nummer av Tids-
skriftet starter en ny temaserie om diagnostisk molekylarbiologi
med tre oversiktsartikler som tar for seg genetiske aspekter ved
diabetes, endokrine svulster og defekter i hormonsyntesen (5—7).
Ved defekter i hormonsyntesen og ved endokrine svulster er det
funnet en rekke enkeltgenmutasjoner med assosiasjon til ulike syk-
dommer. Nér det gjelder den genetiske bakgrunnen for diabetes,
er det fortsatt mye som ikke er avklart.

Utviklingen innen molekylerbiologi er i ferd med & forandre en
rekke etablerte sannheter innen medisin. Da menneskets arvemate-
riale ble kartlagt, ble forskerne etter hvert klar over at det mest opp-
siktsvekkende ikke var hvor mange gener mennesket har, men den
enorme variasjonen som finnes (8). Det er na etablert databaser
som rapporterer over fem millioner verifiserte enkeltnukleotidpoly-
morfismer. Slike polymorfismer bidrar til at hvert menneske har sitt
unike arvemateriale (9). En konsekvens av dette er at hvert enkelt
menneske ogsa far unike sykdommer med sannsynlig ulik respons
pa behandling og med individuell prognose.

Medisinen er altsa pé vei inn i en tidsalder der den enkelte eller sma
grupper mennesker kan og ber karakteriseres og behandles ut ifra
sitt arvemateriale (10). For slik kunnskap kan brukes til pasient-
rettet klinisk arbeid er det nedvendig med studier som kan avgjere
om det har noen praktisk verdi & identifisere bestemte genetiske
varianter i forhold til terapirespons og prognose for ulike syk-
dommer. Det vil by pa store utfordringer & designe slike studier,
ettersom antallet pasienter med ulike varianter av sykdommer som
tidligere ble betraktet som én og samme sykdom blir mindre.

For a fa nok pasienter til & teste en hypotese vil det derfor i enda
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storre grad enn i dag vere ngdvendig med bredt internasjonalt sam-
arbeid. Noen ganger vil det kanskje vise seg a vaere umulig & fa svar
pa en problemstilling, fordi antall pasienter rett og slett er for lite til
a gi resultatene tilstrekkelig statistisk tyngde. Det er derfor enskelig
at det utvikles nye statistiske analyseverktey for & handtere slike
situasjoner.

Selv om menneskets arvemateriale er kjent, er det ennd sveert langt
frem til sykdom hos enkeltmennesket er karakterisert pd genniva.
A finne assosiasjoner mellom genvarianter og sykdom har vist seg
a veere sveert arbeidskrevende og avhengig av store pasientdata-
baser, hurtige analysemetoder og tilpasset statistikk. Sist, men ikke
minst, det trengs penger til finansiering av slike forskningspro-
sjekter, slik at man kan stille mer presise diagnoser og dermed gi
mer malrettet behandling.

Dette er en enorm utfordring for alle deler av helsevesenet. Pa den
ene side kan okt diagnostisk presisjon og kunnskap om legemiddel-
omsetning fore til feerre bivirkninger og ferre liggedogn i sykehus
for pasientene. Pa den annen side vil kunnskapen fore til krav om
nye og mer spesifikke legemidler. Pasientgrupper som i dag behand-
les etter de samme retningslinjene, vil sannsynligvis oftere behand-
les med ulike legemidler eller behandlingsprotokoller ut ifra sin
genetiske status. Dette kan fore til okte kostnader til diagnostikk,
mangel pa gode legemidler for sykdommer med ulik etiologi og
store utviklingskostnader for nye legemidler.
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