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VIDENSKAB

Genom

I dette nummer af Ugeskrift for Leger er der fokus pa
genomet. Afslutningen af Det Humane Genomprojekt
12003, hvor basesekvensen af menneskets genom
blev fastlagt, markerer samtidig starten p& den geno-
miske ara. Dette, sammen med en teknologisk udvik-
ling i metoderne til DNA-sekventering, har varet
medvirkende til at forcere en udvikling, der nu ggr
det muligt at sekventere hele genomet, eller den pro-
teinkodende del af genomet (exomet), i lgbet af gan-
ske kort tid, og til en overkommelig pris. Vi kender i
dag den genetiske baggrund for ca. 4.000 sygdomme,
som det er muligt at undersgge for, og for den enkelte
patient/familie har det meget stor betydning at fa sat
et navn pa sygdommen. Med de nye analysemetoder
er der ogsa dbnet mulighed for individualiseret og
mere malrettet behandling, sé bivirkninger kan mind-
skes.

Implementering af de nye sekventeringsteknolo-
gier giver samtidig etiske sdvel som juridiske og sam-
fundsmeessige udfordringer. Der pavises sekvensvari-
anter, hvis betydning vi ikke kender pd nuveerende
tidspunkt, og der er tilfeeldige eller utilsigtede fund af
varianter i gener, der ikke relaterer sig til de sympto-
mer, der indicerede undersggelsen [1]. Dette har ikke
mindst stor betydning ved undersggelse af bgrn, der
ikke selv kan vaelge undersggelserne til eller fra.
Mange genetisk betingede sygdomme viser sig netop
hos bgrn. Der er risiko for utilsigtet afslgring af vari-
anter i gener for f.eks. sent debuterende sygdomme
som Alzheimers sygdom og frontotemporal demens,
som der forelgbig ikke er nogen kausal behandling
for. Pévisning af sygdomsdisponerende sekvensvari-
anter i gener for arvelige hjerte- og kreeftsygdomme
gor det muligt at tilbyde forebyggende kontrol og be-
handling, men det kan samtidig f4 juridiske implika-
tioner for patienten og de naermeste slegtninge ved
f.eks. tegning af forsikring eller pension. Det er derfor
yderst vigtigt at der, som foreslaet af Det Etiske Rad,
tilbydes kvalificeret information om fordele og ulem-
per ved de nye sekventeringsteknologier i form af ge-
netisk radgivning bade fgr og efter ivaerksaettelse af
genom- og exomanalyser [2]. I Danmark har vi ikke
taget stilling til, om vi, som foresldet af American
College of Medical Genetics and Genomics, ved
genom- og exomsekventering skal forpligte os til altid
at analysere, fortolke og afrapportere varianteri 57

gener (24 sygdomme), for hvilke der findes behand- LEDER
ling eller forebyggelse [3].

En anden anvendelse af sekventeringsteknologi-
erne er f.eks. til undersggelse af cellefrit DNA i blod.
Ved undersggelse af frit fgtalt DNA i maternelt
plasma (noninvasiv preenatal testning (NIPT)) er det
muligt hos gravide i forste trimester at detektere
trisomi 21, 18 og 13 hos fosteret med en meget hgj
detektionsrate (> 99%), samtidig med at falsk posi-
tiv-raten er meget lav (< 1%) [4]. En arbejdsgruppe
nedsat af Sundhedsstyrelsen har i foraret 2014 fore-
sldet, at NIPT inkluderes i det eksisterende tilbud om
risikovurdering i fgrste trimester til gravide med gget
risiko for foster med trisomi 21, og som et alternativ
til de gravide, der ikke gnsker en invasiv undersg-
gelse (placentabiopsi eller amniocentese). Analy-
serne udbydes allerede kommercielt pa internettet,
og efterspgrges af de gravide.

Vores nuvaerende viden om genomet begrenser
sig til den proteinkodende del af genomet, der kun
udger ca. 1%, mens vores viden om genregulation og
gen-miljg-interaktioner forelgbig er begraenset. Vi ma
forvente, at udviklingen gar i retning af en stgrre vi-
denskabelig erkendelse af, at genetiske faktorer er
involveret i flere og flere sygdomme. Genomisk diag-
nostik bliver en integreret del af fremtidens sund-
hedsveesen med implikationer ikke alene for diagno-
stik, men ogsé for sygdomsforebyggelse, kontrol og
behandling.

Den genomiske ara er séledes kun lige begyndt.
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