Mye ligger i genene. Men kodene er sa komplekse
at vi er langt fra @ knekke dem

De gatefulle genene

«Jeg kan ikke forsta annet enn at dette vil revolusjonere biolo-

gien,» uttalte Craig Venter til New York Times i 1994 (1).
Han snakket om & kartlegge gener og genomer. Under en hering
i den amerikanske kongressen varen 2000 utdypet han videre:
«Sekvensering av det humane genomet er det forste, men ikke det
siste, kapittel i denne revolusjonen. Det siste kapitlet vil innebzre
en full forstdelse av livsprosessene, slik at sykdom endelig kan bli
behandlet og kurert direkte der den oppstar. Vi ser for oss dagen da
medisinsk behandling som involverer slike ting som stréling og kje-
miske giftstoffer, med sine tvilsomme bivirkninger og all usikker-
heten knyttet til proving og feiling, vil bli betraktet som middel-
aldersk.» Craig Venter er den talentfulle, utdlmodige og kontrover-
sielle molekylerbiologen som bret ut fra det offentlig finansierte
Human Genome Project for & forseke a sekvensere genomet pé sin
egen mate i et privat firma. Det fulgte konkurranse og kontroverser
i kjolvannet da Venter bret ut, men det forte ogsé til at forskningen
ble intensivert. For det var ingen vesentlig uenighet om Craig Ven-
ters teori og visjon: Oversikt over det humane genom ville gi helt
avgjerende innsikt i hvordan den menneskelige organisme fungerer.
Dermed ville man ogsa kunne forsta hvordan sykdom oppsto og
kanskje kunne behandles. Nér de proteinproduserende genene var
kartlagt, ville det vanskeligste og vesentligste vere gjort. Et tidkre-
vende, men enklere arbeid ville gjenstd —nemlig & finne ut neyaktig
hva hvert gen kodet for, hvilke eventuelle feil i genet som ville fore
til sykdom og hva som kunne pévirkes av behandling.

12001, pa Darwins fodselsdag 12. februar, holdt de to konkurre-
rende forskningsgruppene en felles pressekonferanse der de kunn-
gjorde at de hadde sekvensert det humane genomet. Deretter publi-
serte de sine resultater i henholdsvis Science og Nature (2, 3). Den
store overraskelsen var ikke bare at de hadde fatt det til flere ar tid-
ligere enn man opprinnelig hadde trodd, men ogsa antallet gener
de hadde funnet.

Hvor mange proteinproduserende gener har et menneske? Det var
et av de store spersmélene mens sekvenseringsprosjektet pagikk.
Svaret hadde bade teoretisk og kommersiell interesse fordi man
antok at nettopp de enkelte genene ville vare utgangspunkt for syk-
domsforstaelse og behandling. Anslagene varierte mellom 60 000
og 100 000, noen mente det kunne vare sd mange som 150 000.
Mennesker produserer tross alt nesten 100 000 ulike proteiner og
har anslagsvis 10'# celler. Til sammenlikning hadde man allerede
funnet ut at den enkle ringormen Caenorhabditis elegans hadde om
lag 20 000 gener. Det kom derfor som litt av et sjokk at vi men-
nesker ikke hadde sarlig mange flere gener enn ringormen, sann-
synligvis mellom 20 000 og 25 000 (4)!

Hvordan er det mulig? Fordi det viser seg at i komplekse organis-
mer er det ikke fullt s enkelt som at ett gen koder for ett protein.
Informasjonen i hvert enkelt gen kan uttrykkes pé ulike méter
gjennom intrikate reguleringsmekanismer, bl.a. sakalt alternativ
mRNA-spleising (5). Dette har en rekke konsekvenser, men ikke
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minst betyr det at det blir svaert mye vanskeligere & finne ut av og
forstd det genetiske grunnlaget for egenskaper og sykdommer.

Bare svert fa egenskaper og sykdommer kan knyttes til endret funk-
sjon av enkeltgener. De fleste arvelige egenskaper skyldes en kombi-
nasjon av aktivitet i en rekke gener. Store forhapninger har likevel
vert knyttet til om man kunne finne drsaken til de store, vanlige syk-
dommene som f.eks. hjertesykdom, diabetes og kreft i spesielle
kombinasjoner av arveegenskaper. Det har man forsekt 4 finne ut
ved & gjennomfore studier av hele genomet til en stor gruppe syke og
friske mennesker — «genomewide association studies». Slike studier
er svaert ressurskrevende bade nér det gjelder teknologi og antallet
personer som ma inkluderes. Men gjennom disse koblingsstudiene
er det identifisert en rekke genvarianter som er assosiert med ulike
egenskaper og sykdommer. Problemet er at det n viser seg at disse
variantene bare kan forklare en liten del av sammenhengen mellom
genetikk og sykdom. I en serie kommentarartikler i siste utgave av
New England Journal of Medicine, nr.17/2009, droftes dette (6—9).
Forfatterne er uenige om slike studier i det hele tatt er en farbar vei
a fortsette pa. Goldstein argumenter for at det ikke er det og at det na
vil veere mer fornuftig & konsentrere seg om grundige studier av
DNA fra spesielle enkeltpersoner (8). Kraft & Hunter mener at tek-
nologien kan utvikles og raffineres og at det ville vare uheldig

a stoppe studiene na (9). Mens Hirschhorn understreker at selv om
studiene i liten grad gir grunnlag for & si noe om individuell risiko
for sykdom, kan assosiasjonsstudiene veere med pa & belyse viktige
biologiske mekanismer (7).

De virkelige gjennombruddene innenfor genteknologien har latt
vente pa seg, til tross for store forhapninger og betydelig forsk-
nings- og ressursinnsats de senere dr. Vi er langt unna den fulle
forstaelsen av livsprosessene som Craig Venter sé for seg. Og det
er heller ikke gitt at gkt genetisk forstdelse vil gi mindre sykdom.

Charlotte Haug
redaktgr
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