2160

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

Litteratur

1. Drews J. Drug discovery: a historical perspective. Science 2000;287:1960-
4.

2. Petersen SB, Bohr H, Bohr J et al. Training neural networks to analyse bio-
logical sequences. Trends Biotechnol 1990;8:304-8.

3. Lander ES, Linton LM, Birren B et al. Initial sequencing and analysis of the
human genome. Nature 2001;409:860-921.

4. Venter JC, Adams MD, Myers EW et al. The sequence of the human genome.
Science 2001;291:1304-51.

5. Blom N, Sicheritz-Ponten T, Gupta R et al. Prediction of post-translational
glycosylation and phosphorylation of proteins from the amino acid sequence.
Proteomics 2004;4:1633-49.

6. Wise A, Jupe SC, Rees S. The identification of ligands at orphan G-protein
coupled receptors. Annu Rev Pharmacol Toxicol 2004;44:43-66.

7. Zambrowicz BP, Turner CA, Sands AT. Predicting drug efficacy: knockouts
model pipeline drugs of the pharmaceutical industry. Curr Opin Pharmacol
2003;3:563-70.

8. Mertens I, Vandingenen A, Meeusen T et al. Postgenomic characterization of
G-protein-coupled receptors. Pharmacogenomics 2004;5:657-72.

9. Civelli O, Nothacker HP, Saito Y et al. Novel neurotransmitters as natural
ligands of orphan G-protein-coupled receptors. Trends Neurosci 2001;24:
230-7.

10. Sutcliffe JG, de Lecea L. The hypocretins: setting the arousal threshold. Nat
Rev Neurosci 2002;3:339-49.

11. Sakurai T, Amemiya A, Ishii M et al. Orexins and orexin receptors: a family of
hypothalamic neuropeptides and G protein-coupled receptors that regulate
feeding behavior. Cell 1998;92:573-85.

12. Siegel JM. Hypocretin (orexin): role in normal behavior and neuropathology.
Annu Rev Psychol 2004;55:125-48.

13. Thannickal TC, Moore RY, Nienhuis R et al. Reduced number of hypocretin
neurons in human narcolepsy. Neuron 2000;27:469-74.

UGESKR LAGER 167/20 | 16. MAJ 2005

14. Mikkelsen JD, Hauser F, deLecea L et al. Hypocretin (orexin) in the rat pineal
gland: a central transmitter with effects on noradrenaline-induced release of
melatonin. Eur J Neurosci 2001;14:419-25.

15. Hollopeter G, Jantzen HM, Vincent D et al. Identification of the platelet ADP
receptor targeted by antithrombotic drugs. Nature 2001;409:202-7.

16. Itoh Y, Kawamata Y, Harada M et al. Free fatty acids regulate insulin se-
cretion from pancreatic beta cells through GPR40. Nature 2003;422:173-6.

17. Lee MJ, Thangada S, Liu CH et al. Lysophosphatidic acid stimulates the G-
protein-coupled receptor EDG-1 as a low affinity agonist. J Biol Chem 1998;
273:22105-12.

18. Hirai H, Tanaka K, Yoshie O et al. Prostaglandin D2 selectively induces
chemotaxis in T helper type 2 cells, eosinophils, and basophils via seven-
transmembrane receptor CRTH2. J Exp Med 2001;193:255-61.

19. Citron M. Strategies for disease modification in Alzheimer’s disease. Nat Rev
Neurosci 2004;5:677-85.

20. Selkoe DJ. Alzheimer disease: mechanistic understanding predicts novel
therapies. Ann Intern Med 2004;140:627-38.

21. Zhang Y, Proenca R, Maffei M et al. Positional cloning of the mouse obese
gene and its human homologue. Nature 1994;372:425-32.

22. Walder K, Segal D, Jowett J et al. Obesity and diabetes gene discovery
approaches. Curr Pharm Des 2003;9:1357-72.

23. Russ A, Stumm G, Augustin M et al. Random mutagenesis in the mouse as a
tool in drug discovery. Drug Discov Today 2002;7:1175-83.

24. Lasko P. Diabetic flies? Using Drosophila melanogaster to understand the
causes of monogenic and genetically complex diseases. Clin Genet 2002;62:
358-67.

25. Ashrafi K, Chang FY, Watts JL et al. Genome-wide RNAI analysis of Caenor-
habditis elegans fat regulatory genes. Nature 2003;421:268-72.

Farmakogenetikregulatoriske aspekter

set fra industriens side
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Resume

Den teknologiske udvikling har sammen med den nye viden om
det humane genom gget mulighederne for farmakogenetiske ana-
lyser af laegemidlers farmakodynamiske egenskaber. Regulatorisk
er erfaringerne med den type undersggelser dog beskedne, og i er-
kendelse heraf har myndighederne (iseer i USA) udarbejdet en vej-
ledning (og slet skjult opfordring) til indsamling af farmakogene-
tiske data i forbindelse med udvikling af nye leegemidler. Farma-
kogenetiske undersggelser stiller ogsa nye krav til den etiske
godkendelse af lsegemiddelafprgvning, og initiativer til feelles
terminologi og definition af begrebet farmakogenetik er undervejs.
Farmakogenetiske undersggelser skaber ggede muligheder for hur-
tigere udvikling af bedre medicin, og der er allerede eksempler pa
laegemidler, som p& denne baggrund er blevet hurtigere registre-
ret. Farmakogenetikken er en udfordring, og myndighederne har
sammen med leegemiddelindustrien et felles ansvar for, at dens
potentialer udnyttes til at skabe bedre og sikrere behandling for
patienterne.

Farmakogenetik, dvs. anvendelse eller undersogelse af inter-
individuelle variationer i DNA-sekvenser og deres indflydelse
pa legemidlers absorption, distribution, nedbrydning og ud-
skillelse (farmakokinetik), pA den ene side og virkninger og
bivirkninger (famakodynamik) pA den anden side, er ikke di-
rekte reguleret gennem lovgivningen.

Indirekte, derimod, er omradet teet reguleret, fordi en
Kklinisk farmakogenetisk undersogelse omfatter patienter, op-
bevaring af biologisk materiale (DNA) samt indeholder en ge-
netisk test og afprovning af et legemiddel. Farmakogenetiske
undersogelser er derfor helt eller delvist reguleret pa flere
niveauer:

Nationalt

- Lov om patienters retsstilling, herunder reglerne for selv-
bestemmelse over biologisk materiale afgivet i forbindelse
med behandling, og reglerne for private biobanker.

- Persondataloven.

- Lov om et videnskabsetisk komitésystem og behandling af
biomedicinske forskningsprojekter.
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EU/nationalt

- EU direktiv 2001/20/EF af 4. april 2001 om indbyrdes til-
nzermelse af medlemstaternes love og administrative be-
stemmelser om anvendelse af god klinisk praksis ved
gennemforelse af kliniske forseg med laegemidler til brug
hos mennesker. Specielt retningslinjerne for ansegning om
tilladelse til at pAbegynde klinisk lzgemiddelafprovning
og retningslinjerne for indhentning af tilladelse fra en etisk
komité.

Lagemiddeludvikling og markedsforingstilladelse

- EU: European Agency for the Evaluation of Medicinal Pro-
ducts (EMEA): »Notice to Applicants« for ansegning om
markedsforingstilladelse i EU.

- USA: Food and Drug Administration (FDA), Center for
Drug Evaluation and Research (CDER), Center for Biolo-
gics Evaluation and Research (CBER), Applications under
prescription drug user fee act November 1997 (PDUFA2).

Sarlige registreringsprocedurer

- Kombinationsprodukt af en farmakogenetisk test og et lee-
gemiddel (FDA, medical device user fee modernisation act
2002, MDUFAMA, Office of Combination Products,
OCP).

- Sjeldne, men dedelige eller svert invaliderende syg-
domme (rare diseases).

- Sygdomme med udaekket medicinsk behov (unmet medical

need).

Farmakogenetik og Klinisk leegemiddelafprgvning

For at belyse de regulatoriske aspekter af farmakogenetikken
bedst muligt kan det vere praktisk at inddele emnet i to selv-
stzendige, men forbundne processer, en klinisk del (lege-
middelafprevning) og en registreringsdel (markedsferings-
tilladelse).

Den kliniske del omfatter planleegning af og tilladelse til
gennemforelse af de kliniske studier samt de medfelgende
farmakogenetiske analyser. Hvad angar klinisk legemiddel-
afprovning har sammenslutningen af legemiddelproducenter
i EU (EFPIA), USA (PhRMA) ogiJapan (JPMA) sammen med
myndighederne i EU, USA (FDA) og Japan (MHLW) inden
for organisationen International Conference on Harmonisa-
tion (ICH) leenge arbejdet med standarder for god klinisk
praksis (good clinical partice, GCP), og i det ny EU-direktiv
2001/20/EF [1] har man regulatorisk grundfzestet denne prak-
sis. I to af vejledningerne til direktivet er der direkte henvis-
ning til farmakogenetik, idet en undersegelse blandt mange
andre muligheder nu ogsd kan kategoriseres som »farmako-
genetisk« [2]. Der findes ogsa direkte vejledning til udform-
ning af deltagerinformation og informeret samtykkeerklaerin-
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ger for legemiddelafprevninger indeholdende farmakogene-
tiske undersogelser [3].

I sin endelige form skal bade undersogelsesprotokollen,
den tilhorende deltagerinformation og informeret samtykke-
erkleering godkendes af en etisk komité (eller af et organ med
samme kompetencer i lande uden et formaliseret etisk komi-
tésystem), og det anbefales, at der for de farmakogenetiske un-
dersogelser udarbejdes en separat deltagerinformation og
samtykkeerkleering. Ved denne procedure bliver den etiske
komité de facto-regulerende »myndighed« for klinisk-farma-
kogenetiske undersogelser, og godkendelsesproceduren bliver
naturligt baseret pa fortolkning af den nationale lovgivning
(i Danmark f.eks. lov om patienters retsstilling, lov om etisk
komitésystem, persondataloven mfl.).

En af udfordringerne i samarbejdet med de etiske komitéer
om farmakogenetiske analyser bestar i at finde en felles an-
vendelig sprogform/terminologi til protokoltekst, deltager-
information og samtykkeerkleering. Moderne genetik er me-
get praeget af molekylarbiologiske fagudtryk, ofte direkte
overtaget fra engelsk/amerikansk, s et dansk udtryk med
samme betydning kan vere vanskeligt at finde. Det er heller
ikke lige til at beskrive nojagtigt og i et tilgeengeligt sprog, i
hvilken kodet form de genetiske data vil blive opbevaret, dvs.
om data er personhenfarbare (efter atkodning med randomi-
seringsnoglen) eller helt anonyme (krypterede). Derfor har ar-
bejdsgruppen for farmakogenetik under det europziske lege-
middelagentur EMEA fremlagt definitioner pd en feelles far-
makogenetisk terminologi [4], men ogsd EMEA har mattet
erfare, hvor svert tilgeengeligt emnet kan vere, og har efter-
folgende fundet det nedvendigt at udarbejde en vejledning i,
hvorledes definitionerne ber forstas [5].

En harmonisering/konsensus for indplacering af farmako-
genetiske analyser i forhold til andre former (formal) for gen-
test kunne ogsa veaere nyttig. Det forsvinder ofte i debatten om
gentest, at farmakogenetiske analyser ikke drejer sig om at
finde sygdomsdisponerende gener, at forudsige eller diagno-
sticere sygdom hos individer, som ellers tror sig raske. Farma-
kogenetiske analyser handler derimod om at undersoge nye
muligheder for at forbedre behandlingen af allerede sygdoms-
ramte individer med et givent legemiddel.

De bedste erfaringer med etisk godkendelse af farmako-
genetiske analyser i forbindelse med afprevning af legemidler
opnas, nar bade protokol, deltagerinformation og samtykke-
erklering indeholder folgende oplysninger: formalet med de
farmakogenetiske analyser, beskrivelse af provetagningen,
beskrivelse af hvordan preverne er kodet, og hvor de opbe-
vares, hvor proverne analyseres, hvem, som har ansvar for og
adgang til preverne og dataene, hvor lang tid proverne opbe-
vares, for de destrueres, og endelig garanti for at patienten til
enhver tid kan krave at fa sin prove destrueret (selvbestem-
melsesretten), uden at det pavirker patientens deltagelse i
selve legemiddelafprevningen. Selvbestemmelsesretten over
eget vaev, herunder farmakogenetiske prover (DNA), ma anses
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for at veere et krav i henhold til retningslinjerne for god kli-
nisk praksis ved klinisk legemiddelafprevning [2, 3], og som
konsekvens heraf er anvendelse af ikkepersonhenforbare ano-
nyme eller anonymiserede farmakogenetiske prover i folge
den farmakogenetiske terminologi ikke en mulighed i forbin-
delse med klinisk leegemiddelafprovning [4]. En lignende re-
gel om generel selvbestemmelsesret til destruktion eller til-
bagekaldelse af afgivet vaev i forbindelse med oprettelse af
forskningsbiobanker anbefales ogsd i Indenrigs- og Sundheds-
ministeriets redegorelse om biobanker [6].

Farmakogenetik og leegemiddelregistrering
(markedsfaringstilladelse)

Her er det formalstjenligt at opdele farmakogenetik i to un-
dergrupper: 1) farmakogenetik, som vedrerer leegemidlets far-
makokinetiske egenskaber (dvs. absorption, fordeling, ned-
brydning og udskillelse), og 2) farmakogenetik, som vedrerer
legemidlets farmakodynamiske egenskaber (dvs. effekt/virk-
ning og bivirkninger).

For sa vidt angdr farmakogenetiske aspekter af farmako-
kinetikken, er det velkendy, at flere af de enzymsystemer, som
har betydning for optagelse og nedbrydning af legemidler,
indeholder naturligt forekommende genetisk variation (f.eks.
cytochrom p450-oxidase-systemet og thiopurin-methyl-trans-
ferase-enzymet), som medforer, at nedbrydningshastigheder
varierer fra individ til individ. Oplysninger om et lzzgemiddels
farmakokinetik er indeholdt i enhver produktbeskrivelse og
ethvert udviklingsprogram, som indsendes til myndighederne
(EMEA, FDA) sammen med en registreringsansogning, og
FDA har konkrete vejledninger for dokumentation af gene-
tiske faktorers evt. indflydelse pa et legemiddels farmako-
kinetiske forhold [7-9].

Oplysninger om en legemiddelkandidats nedbrydning via
de naturligt varierende enzymsystemer indhentes allerede tid-
ligt i den prekliniske del af udviklingsprocessen og kan med-
virke til at diskvalificere den for videre klinisk udvikling. De
farmakogenetiske aspekter (hvis der er nogen) af farmakoki-
netikken vil derfor automatisk blive behandlet ved de forste
moeder med myndighederne, inden der gives tilladelse til kli-
niske forseg med mennesker. Hos EMEA sker det typisk i for-
bindelse med scientific advice/protocol assistance meetings [10]
og hos FDA i forbindelse med de formelle moder, som de er
defineret i vejledningen for ansegere under »prescription drug
user fee act, PDUFA2« [11].

S4 hvad angdr »rutinen, er der ikke de store regulatoriske
udfordringer i farmakogenetikken. Det er forst, nar udvik-
lingsprocessen afviger fra »rutinenc, enten hvis legemidlet
udvikles til en speciel sygdomsgruppe (sygdomsstratificering),
eller hvis der indgar individuel dosering (patientstratificering)
baseret pa en genetisk test, at regulatoriske udfordringer op-
star. Erfaringerne er af begreenset omfang, og frem til 2002 var
de eneste regulatoriske erfaringer, FDA havde haft med farma-
kogenetik i forbindelse med forste forseg hos mennesker
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(investigational new drug, INDs) eller ved registreringsansog-
ning (new drug application, NDA), netop anvendelse af farma-
kogenetiske test til ekskludering af poor-metabolisers. For pe-
rioden 1995-2002 drejer det sig om i alt 50 ansegninger, af
hvilke to tredjedele handlede om CYP450-enzymer og resten
om transportproteiner [12].

Derimod havde FDA indtil registrering af Herceptin (tras-
tuzumab) [13] ikke set farmakogenetik anvendt i en prospek-
tiv afprovning af et legemiddel. FDA er af den opfattelse, at
farmakogenetikken som folge af den kolossale teknologiske
udvikling rummer store muligheder for hurtigere udvikling
af bedre medicin, men FDA har samtidig erkendt, at der i
medicinalindustrien hersker stor usikkerhed om, hvorledes
farmakogenetiske data (som en ny type data) skal afrappor-
teres, og hvorledes sidanne data bliver bedemt/anvendt
af myndighederne.

Derfor har FDA taget initiativ til en vejledning [14] i afrap-
portering af farmakogenetiske data og herunder defineret en
proces, som ogsa indeholder mulighed for frivillig rapporte-
ring (voluntary genomic data submission, VGDS). Som et led
heri nedsztter FDA en tvaerorganisatorisk arbejdsgruppe (i7-
terdisciplinary pharmacogenomics review group, IPRG) med det
formal at opna erfaring i fortolkning af farmakogenetiske data
i fortrolig dialog med industrien. Under heringsrunden hos
industrien blev der specielt udtrykt usikkerhed om IPRG-
organets mandat og om delvis uklare procedurer for, hvor-
ledes frivilligt indsendte data bliver behandlet af FDA. Blandt
andet var det vigtigt at undga en »musefzelde«klausul, hvis
der skulle opsta uenighed om fortolkning af data. Vejlednin-
gen er nu til revision og er netop udkommet i sin endelige ver-
sion i marts 2005.

Et eksempel pd FDA’s ogede opmarksomhed pa genetiske
forholds betydning for legemidlers farmkodynamiske egen-
skaber fremgar ogsa af deres seneste vejledning til klinisk eva-
luering af postklimakteriel behandling [15]. Heri henledes op-
merksomheden pa de naturligt forekommende trombofile
varianter i koagulationsfaktor V (faktor Vieiden), 0g samtidig
udsender FDA vejledning i udvikling af standardiserede ana-
lyser (genetiske) for samme faktor V-variant [16].

Seerlige registreringsprocedurer

Kombinationsprodukter

Kombinationsprodukter [17, 18] af leegemiddel og en farmako-
genetisk test udvikles typisk til identifikation og behandling af
en szrlig modtagelig sygdomsundergruppe (sygdomsstratifice-
ring). Dette dbner mulighed for at fremrykke myndighedernes
behandling af en registreringsansoegning under rare disease- og
fast track-programmerne [18, 19]. Som en farmakogenetisk del
af et kombinationsprodukt kan en gentest blive beskyttet af et
patent, men patentet vil si kun deekke indikationen (dvs. syg-
domsstratificeringen), som legemiddelkomponenten (define-
ret ud fra primere virkningsmekanisme, primary mode of action)
af kombinationsproduktet er indregistreret med.
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Endnu en regulatorisk nuance er mulighederne for med
udvikling af en farmakogenetisk test at forleenge et eksiste-
rende lzegemiddelpatent ved at ansege om markedsforings-
tilladelse som et »nyt« kombinationsprodukt med en ny in-
dikation defineret vha. den farmakogenetiske test som en
undergruppe af den tidligere indikation.

Nye udfordringer

Det er i myndighedernes interesse, at der udvikles nye og
bedre leegemidler til nationens borgere, og det er i industriens
interesse at komme hurtigt p4 markedet med nye leegemidler.
Det er myndighederne, som udsteder markedsforingstilladel-
ser, og det er industrien, som udvikler nye lzegemidler. For at
stimulere udviklingen af nye lzegemidler har myndighederne
abnet mulighed for hurtigere opnaelse af markedsforingstil-
ladelser i forbindelse med rare disease- [19] og fast track- [20]
programmerne, som muliggor en kortere og dermed bespa-
rende klinisk udviklingsfase baseret pa fase 2-studier med et
begreenset antal patienter. Markedsforingstilladelsen gives
dog pa betingelse af, at ansegeren efter markedsforingen
gennemforer resten af det normale kliniske udviklingspro-
gram, typisk et fase 3/4-program med flere patienter. Det er
iseer i denne sammenhang, at farmakogenetikken er den store
udfordring for industrien, idet den kan anvendes til at inddele
en sygdom i flere diagnostiske undergrupper (sygdomsstratifi-
cering), hvis det viser sig under den kliniske udvikling, at en af
undergrupperne er serlig modtagelig for behandling med
lzegemiddelkandidaten. Ved at definere en sygdomsunder-
gruppe, der har god behandlingseffekt, kan farmakogenetik-
ken saledes kvalificere leegemidlet til registreringproceduren
for rare disease som folge af et lavt antal patienter eller fasz
track, fordi leegemidlet efter den farmakogenetiske underind-
deling af sygdommen nu opfylder et hidtil udeekket medi-
cinsk behov hos en sygdomsgruppe (indikation). Ofte nevnte
positive eksempler pa legemidler, som man har opniet mar-
kedsforingstilladelse til efter fas¢ track-proceduren ved brug af
en farmakogenetisk test er Herceptin(trastuzumab) og Erbitux
(cetuximab) til behandling af undergrupper af henholdsvis
metastaserende brystkraeft med hejt udtrykt buman epidermal
growth factor receptor-2 (HER2)-protein og metastaserende
tyktarmskreeft med hojt human epidermal growth factor (HER)-
protein. Markedsferingstilladelsen til disse legemidler er s-
ledes betinget af en parallel markedsfering af myndigheds-
godkendete (validerede) diagnostiske test Herceptest og
EGFRpharmDx til pavisning af henholdsvis hejt HER2-
protein og HER-protein [21].

At en farmakogenetisk strategi kan vaere vigtig for fremti-
dens legemiddeludvikling, illustreres ogsa af et aktuelt eksem-
pel med leegemidlet Iressa (gefitinib) til behandling af ikke-
smacellet lungekreft, hvortil der ligesom for Herceptin og
Erbitux er opnaet markedsferingstilladelse efter fzs¢-track-
proceduren, dvs. at registreringen er baseret pa et relativt be-
greenset antal patienter (fase 2-data). Ved det opfelgende fase
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4-program bevirkede behandling med Iressa mod forventning
ingen bedring i overlevelsen, og myndighederne har nu mar-
kedsforingstilladelsen til revurdering [22]. Samtidigt viste
farmakogenetiske studier med Iressa, at en undergruppe af
patienterne med aktiverende mutationer i receptoren for epi-
dermal vaekstfaktor faktisk havde en signifikant bedre overle-
velse end patienter uden disse mutationer [23]. Med »rettidig
omhu« dvs. en strategi for en farmakogenetisk validering af
target (epidermal vaekstfaktorgenet fra tumorerne) i den kli-
niske udviklingsplan/forretningsplan kunne sidanne negative
resultater muligvis have veaeret undgiet. Erfaringerne fra ud-
viklingsprogrammet for Tarceva (erlotinib hydrochlorid),
ligeledes en haemmer af EGF-receptorkinasen, som ogsa for
nylig er blevet godkendt af FDA med samme indikation
ikkesmacellet lungecancer, understreger betydningen af
farmakogenetisk validering af ##7get. Her fandtes, at en un-
dergruppe af patienterne med hejt EGF-receptorindhold
(10%), kvantiteret med EGFR PharmDx-analysen, at have en
bedre overlevelse end EGF-receptor-negative (24). Oplys-
ninger fra FDA’s hjemmeside antyder, at producenten (inde-
haveren af markedsforingstilladelsen) af Iressa nu er i tzet
dialog med myndighederne om en farmakogenetisk (backup)
strategi baseret pa lignende analyser af EGF-receptorind-
holdet for dermed muligvis at sikre en fortsat markedsfering

af Iressa [25].
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Genomisk sygdomsklassifikation

Professor Torben F. @rntoft

Arhus Universitetshospital, Skejby Sygehus, Klinisk Biokemisk
Afdeling

Vi er ved at opna en stadig sterre indsigt i de molekylere me-
kanismer og forhold ved en reekke sygdomme. Dette skyldes
tre vigtige forhold: vor viden om gener, vor viden om mole-
kyler cellebiologi (herunder pathways), og de teknologiske
fremskridt i de seneste fem ar.

Vor viden om gener og strukturen af det humane genom er
blevet massivt forbedret igennem de seneste 3 ar. Vi kan ved
hjelp af matematiske (bioinformatiske) algoritmer beregne,
hvornar der synes at vaere et gen pa de nasten uendelig lange
DNA-strenge, som indeholder vore nedarvede informationer.
Mange af disse gener er nye - men homologe til kendte gener
og kan derfor tildeles en formodet funktion - som ofte er rig-
tig, men som til gengzld ogsd kun er en del af de funktioner,
som et givet gen har. Der mangler stadig viden om de funktio-
nelle aspekter af de enkelte gener, men det er til en vis grad
overkommeligt at indhente denne, da vi nu regner med, at der
kun er ca. 30.000 af disse, hvoraf de 6.000-8.000 allerede er be-
skrevne i storre eller mindre detaljer.

Fra en sygdomsmeessig synsvinkel er det klart, at vi behe-
ver yderligere viden for at kunne forstd de enkelte geners rolle
i sygdomme. Dette gaelder iser for almindelige sygdomme sa-
som f.eks. astma, hjertesygdomme og kreft, hvor visse meka-
nismer synes at veere klarlagt, men langtfra nok til at vi kan
forstd, hvad der sker pa det molekylzre plan, nar sygdomme
OPpStar.

Vor viden om molekyler cellebiologi bliver her vigtig, idet
vi har behov for at forstd de cellulere, regulatoriske monstre,

ndr sygdom opstar. Man kan vel egentligt ikke tale om, at cel-
len er syg, men snarere om, at den udferer uhensigtsmaessige
procedurer i forhold til individets sundhed. Mange pathways
og celluleere funktioner er relevante under visse celluleere om-
steendigheder, men ikke under andre. Dette kan eksemplifice-
res ved en cancercelle, der deler sig som alle andre celler, men
pa en uhzemmet made. Ligeledes kan det papeges, at im-
munceller udferer delvist normale funktioner ved allergi-
ske/autoimmune reaktioner - men der mangler betydnings-
fulde kontrolfunktioner til at bremse visse uhensigtsmaessige
processer i cellerne.

P4 basis heraf kan det konkluderes, at det er af afgorende
betydning at forstd den normale celles molekylzre signalveje
for at kunne udlede noget om syge celler. Et samspil mellem
studier af normale celler og afsporede celler vil vaere nyttigt
for at fi et dybere indblik i: 1) Hvad er formalet med de cellu-
lzere processer, der er ivaerksat? 2) Hvilken kontrolmekanisme
glippede og resulterede i sygdommen? I eksemplet med can-
cer kunne man forestiller sig, at et enkelt temporzert udtryke
kontrolgen inaktiveres, hvorved en lang reekke processer set-
tes i gang. Det, man umiddelbart finder ved at undersege pro-
cesserne i cancercellen, er de senere afledte effekter - og ma-
ske ikke den mekanisme, der ledte til sygdommen.

I en medicinsk sammenhzng er det siledes ikke sikkert, at
vi kan finde arsagen til en given sygdom - men kan vi forst3,
hvordan de celler, der skaber sygdommen, er aktive, hvilke
netvaerk og hvilke pathways, de betjener sig af, er vi kommet et
langt stykke. Ved at anvende vor viden om den afsporede cel-
les funktioner, kan vi designe nye legemidler, der kan bremse
dens afvigende funktioner og dermed bringe den tilbage pa
rette spor eller sla den ihjel. Det sidste foregar relativt ublodigt
ved anvendelse af apoptose (programmeret celleded - som
foregir mange millioner gange daglig hos det enkelte individ).



