Persontilpasset medisin -
et teknologisk anliggende?

KOMMENTAR OG DEBATT

Teknologiske nyvinninger har gjort det mulig & utvinne genetisk informasjon raskt, billig og med hgy kvalitet.
| trad med dette argumenterer Helsedirektoratet na for at undersgkelse av pasienters genom bgr danne
utgangspunktet for persontilpasset medisin.

Sa sent som ved siste tusendrsskifte ble
det antatt at mennesket trengte nermere
100 000 gener for at kroppen skulle kunne
uteve sine komplekse funksjoner. Overras-
kelsen var derfor stor da genomsekvense-
ringen i 2001 viste at vi kun har rundt

35 000 proteinkodende gener til radighet
(1). Men ogsa dette estimatet var satt for
heyt —nyere anslag tilsier at tallet er 19 000
(2). At de forste estimatene var basert pa
den best tilgjengelige kunnskapen, men
likevel feilet grovt, viser modelltenkingens
begrensinger overfor empirisk forskning.

I tillegg tydeliggjores hvor komplisert det
er a relatere kroppslige funksjoner til arve-
stoffets sammensetning.

Fra forskning til diagnostikk

Med genomforskningen fulgte en enorm
teknologisk utvikling. Og etter hvert som
prisene pa analyseutstyr og reagenser falt,
ble det mulig & utfere helgenomsekvense-
ring til en relativt rimelig pris. En rekke
norske laboratorier utforer na slik sekvense-
ring, og ved det har metodologien vunnet
innpass pa den diagnostiske arenaen.

Persontilpasset medisin
Sammenhengen mellom genomisk informa-
sjon og fenotypisk uttrykk er komplisert
og mangetydig. Selv for enkle mikroorga-
nismer er det fortsatt umulig & utlede feno-
typisk funksjon utelukkende basert pa
kjennskap til genomisk informasjon (3).

Fordi hver enkelt av oss har et unikt og
dermed personlig genom, knyttes det likevel
store forventninger til genomsekvensering
av pasienter. I Helsedirektoratets Nasjonal
strategi for persontilpasset medisin i helse-
tjenesten (4) fremstilles persontilpasset
medisin som «forebygging, diagnostikk,
behandling og oppfelging tilpasset biolo-
giske forhold hos den enkelte» (s. 4). Og
man gar svert langt i rapporten med a like-
stille «biologiske forhold hos den enkelte»
med genomiske forhold.

Tre sykdomsomrader
Helsedirektoratets strategi angir «tre syk-
domsomrader der nytteverdien vurderes
som storst: kreft, sjeldne arvelige syk-
dommer og infeksjonsmedisiny (s. 20).

At helgenomsekvensering kan vere nyttig
ved utredning av enkelte arvelige sykdom-
mer synes innlysende. Men for de to andre
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omradene fremstar ssammenhengen mellom
genom og fenotype som langt mer kom-
pleks.

Pkologisk utviklingsbiologi

At genregulering og endring av genuttrykk
over livssyklusen kan gi kraftfulle feno-
typiske utslag, ble tydeliggjort ved kartleg-
gingen av sjimpansens genom i 2005. Men-

«Sammenhengen
mellom genomisk infor-
masjon og fenotypisk
uttrykk er komplisert»

nesket og sjimpansens genom viste seg da
a veere s pass like at forskjellene mellom
artene vanskelig kunne forklares ved gen-
sekvenser alene (5). I tillegg ble det klart
at ulike miljofaktorers innvirkning pa orga-
nismens funksjonelle modning mé tas med
i regnskapet.

Miljefaktorers bidrag til endring av gen-
uttrykk over livssyklusen er i de siste par
arene blitt god underbygd ved studier av
mikrobers innvirkning pa vertsorganismers
utvikling. Dyr som vokser opp under bakte-
riefrie betingelser, utvikler dysfunksjonelle
sentralnervese, endokrine og immunologiske
systemer (6, 7). Feilfunksjoner utvikles ogsa
hos dyr som koloniseres med «avvikende»
mikrobesammensetning i kritiske faser av
utviklingen. Den etter hvert godt dokumen-
terte hygienehypotesen tilsier for eksempel
at fraveer av mikrobielle stimuli gir opphav
til folkesykdommer som allergi og auto-
immunitet (8).

I kjolvannet av slik kunnskap er det opp-
statt et nytt fagfelt — gkologisk utviklings-
biologi. Faget integrerer forskningsdata
som tilsier at fenotypiske forskjeller mel-
lom individer kan knyttes til omgivelses-
faktorers innvirkning pa genregulering.
Tilnermingen soker med det & fremsta
som en samlende teoretisk overbygning
for forhold knyttet til enkeltorganismers
fenotypiske uttrykk slik disse fremstér
i skjeeringspunktet mellom gen, organisme
og milje (9).

Gen, organisme, miljo og sykdom
Gitt perspektivet skissert ved gkologisk
utviklingsbiologi, vil genomsekvenserin-
gens betydning for persontilpasset medisin
veaere tydeligst der relasjonen mellom gen
og sykdom er én-til-én, slik det vil kunne
veare for arvelige sykdommer og sykdom-
mer forarsaket av nyoppstatte genetiske
forandringer. Ogsa infeksjonsmedisinen
vil kunne nyttiggjore seg genomsekvense-
ringsteknologiens muligheter, men da med
utgangspunkt i sekvensering av mikrobielle
genom, ikke av pasienters.

For store sykdomsgrupper — inklusive
autoimmune sykdommer, allergiske til-
stander, psykiske lidelser og delvis kreft
og kroniske infeksjoner — vil nytteverdien
av genomsekvensering for persontilpasset
medisin vare lav. Tilstandene preges mer
av akkumulert miljepavirkning og endret
genregulering enn av karakteristika knyttet
til pasienters nedarvede genom, og for slike
lidelser trenger man andre analytiske til-
narminger enn genomsekvensering.

Et utarmet begrep

Gitt miljeets betydning for variasjon i feno-
typisk uttrykk blir det vanskelig & hevde at
menneskets helsetilstand kan reduseres til
genotypen det besitter. Slik Helsedirekto-
ratets strategi néd fremstér, underestimeres
menneskets biologiske kompleksitet, og
ved det overselges sekvenseringsteknolo-
giens muligheter. Honnerbetegnelsen per-
sontilpasset medisin omformes dermed til
et teknisk imperativ tappet for mening.
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