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Ny teknologi gj@r at vi kan analysere et enormt antall biologiske variabler i enkeltindivider

Skreddersydd medisin eller narsissomikk?
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Figur 1 Strategien som Chen og medarbeidere brukte i jakten pa en personlig og total molekylprofil. Til hayre er vist de analysene som ble gjort, nederst de viktigste

hendelsene i studieperioden, som varte nesten to ar

Snart kan man innhente ekstremt detaljert molekyler informasjon
om pagéende sykdomsprosesser og risiko for fremtidig sykdom.
En artikkel i tidsskriftet Cell beerer bud om hva vi har i vente (1).
Og man kan forst som sist leere seg noen nyord som vil fortsette

a prege biomedisinen i det 21. arhundre: genomikk, transkripto-
mikk, proteomikk og metabolomikk.

Den uselvstendige orddelen -omikk (-omics pa engelsk) refererer
til en analyse innen biologien. Det relaterte suffikset -om, slik det
brukes innen molekylarbiologien, indikerer en form for totalitet
og forteller hva som analyseres. Innen medisinen ble ordet genom
(alle genene i en organisme) definert i en tysk artikkel i 1920 og ble
dermed et av de forste -omene innen medisinen. Mange -omer er
senere introdusert som nyttige begreper, spesielt innen bioinforma-
tikken og molekylerbiologien, f.eks. proteom, som er blitt en
vanlig betegnelse pa alle uttrykte proteiner i en celle eller orga-
nisme under gitte betingelser. Proteomikk vil dermed bety stor-
skalaanalyser av alle uttrykte proteiner i en celletype, et organ eller
en undersekt kroppsveske pa tidspunktet for undersokelsen. Et
annet eksempel er funksjonell genomikk, der mélet er 4 identifisere
funksjonen til s& mange gener som mulig ved & kombinere ulike
teknikker som transkriptomikk og proteomikk.

I studien i Cell integreres dybdesekvenseringsdata med repeterte
prever over en 14-manedersperiode der det er analysert millioner
av gentranskripter, proteiner, metabolitter og autoantistoffer — alt
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i ett og samme individ (1). Studiens sisteforfatter var eneste forseks-
objekt! Med utgangspunkt i genetiske risikovarianter og sykdoms-
mutasjoner folges endringer i de ulike genproduktene i forbindelse
med to interkurrente virusinfeksjoner samt utvikling og behandling
av forseksobjektets type 2-diabetes. Det vises et holdbart konsept for
hvordan man kan bruke metoder som kartlegger og integrerer nesten
hele arvematerialet og dets produkter for & folge pdgédende sykdoms-
prosesser, forstd de biologiske underliggende mekanismene og legge
grunnlaget for individualisert behandling (fig 1). Artikkelen gir ikke
bare helgenomisk informasjon om risiko for fremtidige sykdommer,
noe vi allerede har hatt i noen ar, men ogsé et molekylart bilde av
pagaende sykdomsprosesser med

et detaljeringsniva som til nd savner sidestykke.

Tanken om individuell medisin er langt fra ny. Det har alltid vaert
klinikerens siktemal & skreddersy behandlingen, helt fra Hippokra-
tes’ tradisjon til dagens translasjonelle medisin. Farmakogenetik-
ken har vist hvordan moderne metoder kan frembringe klinisk indi-
vidualisert behandling basert pa funn i enkeltgener. Ett eksempel
er at kunnskap om varianter i KCNJI1-genet hos pasienter med
nyfedtdiabetes kan f terapeutiske konsekvenser, siden funn av
aktiverende mutasjoner medforer at barna kan behandles med sul-
fonylureatabletter i stedet for insulininjeksjoner (2).

Med kartleggingen av det humane genom ble det satt store for-
hapninger til individuell medisin. Det har utvilsomt vist seg at
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genomsekvensering har en nytteverdi (3), og eksomsekvensering
for & finne enkeltgensykdommer i individer hvor man mistenker
spontanmutasjoner eller mutasjoner med mendelsk arvemenster
virker spesielt lovende (4). Samtidig genereres det sa store data-
mengder at offentlige overoppsyn i USA (National Institutes of
Health og Food and Drug Administration) har méttet utarbeide
strategier som skal kvalitetssikre dataflommen (5).

Cell-artikkelen reiser noen interessante problemstillinger. Nar
utgangspunktet ikke lenger bare er hele genomet, men ogsa alle dets
mulige produkter i alle mulige kombinasjoner, kan man sperre om
man klarer & lage fortolkningssystemer og kvalitetssikring som kan
brukes fornuftig til & forutsi, forebygge og behandle sykdom. Videre
kan man lure pd om man, ut fra et stort utvalg av muligheter, valgte
a vektlegge de biologiske prosessene som passet best, noe vi faller
for fristelsen til & kalle selektomikk. 1 artikkelen ble det satt sokelys
pé funn av molekylere data i overensstemmelse med det naturlige
forlep av to interkurrente infeksjoner samt utvikling av type 2-dia-
betes, mens endrede uttrykkingsnivaer av genprodukter som kunne
knyttes til klinisk ikke-erkjente tilstander ikke ble kommentert (det
ble f.eks. ogsd funnet molekylaere markerer for Huntingtons syk-
dom). Andre problemstillinger kan knyttes til om man virkelig redu-
serer pasientens (og legens) usikkerhet om man bruker disse meto-
dene i et forsek pa & identifisere risikofaktorer for sykdom. Risiko-
stratifisering har veert vellykket i bl.a. kardiologien. Men kan bruk av
disse metodene gi sa detaljert kunnskap om pasientens ulike risiko-
profiler at det oppstér etiske dilemmaer? Hva gjor man hvis man fin-
ner risikofaktorer hvor det er vanskelig eller umulig & intervenere
eller hvor det er klinisk usikkerhet knyttet til hvor stor risikoen
egentlig er? Da et dansk firma annonserte et tilbud om individrettede
helgenomiske tester i norsk dagspresse, forte det til reaksjoner i bade
genetiske fagmiljeer og hos pasientene (6).

Arbeidet til Chen og medarbeidere er viktig fordi det illustrerer
mulighetene som ligger foran oss. Studier av monogene sykdommer
uten -omikktilneerming har gitt klinisk nyttig informasjon for den
enkelte pasient (2), og vi tror den aktuelle tilnrmingsméten kan
veere interessant ogsa nar det gjelder storskalaanalyser i utvalgte
materialer, som familier med monogen sykdom eller kreft. Etter vart
syn er likevel arbeidet viktig forst og fremst for 4 berede grunnen for
fremtidig skreddersydd diagnostikk og behandling. Flere og flere
sykdomsgener blir na funnet ved hjelp av genomikk (dybdesekvense-
ring). Signaturer basert pa genomikk, transkriptomikk, proteomikk
og metabolomikk gir allerede viktig informasjon om aktiverte signal-
veier som kan angripes terapeutisk (5).
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Gudinnen Nemesis lokket den vakre jegeren Narkissos til & studere
sitt eget speilbilde fordi hun sa hans hovmod og arroganse. Han
ble sé forelsket i sitt eget bilde at det endte i doden. Noen har stilt
sporsmal om artikkelen av Chen og medarbeidere mest er et eksem-
pel pé narsissomikk, altséa et navlebeskuende studium av egne mole-
kylere data (7). Vi far hépe at de nye metodene etter hvert kommer
pasientene til gode og ikke blir et eksempel pa vitenskapelig hybris
i form av spektakulaer og overmodig publisering.
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