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Genom

1953 var et annus mirabilis for naturvidenskaberne. | april
det ar kom saledes Chrick og Watsons banebrydende Nature-
artikel »A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid«, hvor de
beskedent foreslog, »at strukturen kan danne baggrund for
en mulig kopieringsmekanisme for genetisk materiale«.

| samme nummer publicerede Franklin & Gosling deres papir
om, hvorledes fosfatrygraden i dobbelthelixen ma ligge pa
udsiden af strukturen. Senere samme ar publicerede Chrick
& Watsons —igen i Nature — »Genetical implications of the
structure of Deoxyribonucleic Acid«, hvor de fremsagde me-
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Da sekvensen af det humane genom blev publiceret i
2001 [1], havde ingen forestillet sig den hastige ud-
vikling inden for sekventerings- og computertekno-
logi, som medfgrte, at det i dag er muligt for forbru-
gere at fi undersggt deres personlige genom. Flere
firmaer udbyder sddanne test [2], og metoderne
streekker sig fra markgrgenetiske test til genom- eller
eksomsekventering. Markgrgenetiske test udfgres
oftest som en undersggelse af single nucleotide poly-
morphisms (SNP). I genomet findes der ved ca. hver
200. base en kendt variation, en polymorfi, som kan
bestemmes ved SNP [2]. Ved genomsekventering be-
stemmes hele arvemassens sammensatning base for
base, hvorimod man ved eksomsekventering kun be-
stemmer genomets kodende sekvenser, ca. 2% af
genomet. De fundne variationer er karakteristiske
for den enkelte person, og hvis variationerne korrele-
res til sundhedsoplysninger indsamlet fra en stor
meangde personer, vil man kunne beregne, om den
undersggte har en gennemsnitlig, en forhgjet eller en
lavere risiko for at fa visse sygdomme, en genetisk ri-
sikoprofil. Visse genomiske varianter giver en hgj ri-

get praecise spekulationer over, hvorledes baseparring i dob-
belthelixen tillader replikationen. Halvtreds ar senere var det
humane genom sekventeret. Laes de mange gode artikler
om genomet, vi har samlet i dette temanummer af Ugeskrift
for Leeger. Der er inspirerende laesning om muligheder og
udfordringer.

God laeselyst!

Ida Hageman, redaktgr

siko for at f& sygdom, mens andre ikke med sikkerhed
viser en sygdomsrisiko. Ud over en forudsigelse af
sygdomsrisiko vil genomanalyser ogsd afslgre perso-
nens afstamning og visse normaltrek. Jo stgrre data-
baser oplysningerne traekkes fra, jo sikrere oplysnin-
ger regner man med at fa. De genetiske analyser er
imidlertid udviklet som et vaerktgj til at afslgre be-
stemte sygdommes genetiske variationer. Hvis man
undersgger raske, vil de fundne variationer vaere risi-
komarkgrer og ikke diagnostik.

FORBRUGERGENETIK

Feltet af udbydere af personlige genomanalyser er
under hastig forandring. Da feltet startede i 2007,
var de fgrste udbydere Navigenics, der senere blev
kgbt af Life Technologies, som afviklede de person-
lige genomanalyser, det islandske deCODEme, der
senere blev kgbt af Amgen, som ligeledes afviklede
de personlige genomanalyser, og det amerikanske
23andMe, som har udviklet en chip, hvormed man
kan analysere mere end 900.000 SNP for en pris af 99
USD. Der indsendes en spytprgve, og inden den un-
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dersgges, skal personen udfylde et omfattende spgr-
geskema, som indgér i firmaets database. Efter at
over 600.000 personer havde faet deres genomer un-
dersggt for op til 254 sygdomsrelaterede risikomar-
kgrer, deres afstamning og mulige familierelation til
andre, hvis genom var undersggt, nedlagde den ame-
rikanske Food and Drug Administration (FDA) for-
bud mod 23andMe’s salg af den genetiske risikoprofil
beregnet ud fra SNP. Arsagen var, at det trods 23and-
Me’s arelange samarbejde med FDA om godkendelse
ikke var lykkedes at overbevise FDA om, at undersg-
gelsen gav korrekte resultater. Endvidere var FDA be-
kymret for, om testresultaterne kunne f& uhensigts-
meessige konsekvenser for den enkelte borger. Derfor
har 23andMe indtil videre standset tilbagemelding af
oplysninger om sygdomsrelaterede fund, men kun-
derne kan fortsat kgbe genombaserede oplysninger
om afstamning og familieskab og en komplet liste
over SNP-variationerne.

SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISMS

OG RISIKOPROFIL

Et sporgsmal fra FDA var, hvor korrekt testen var.
Ifplge 23andMe’s direktor Anne Wojcicki er testen
99,9% reproducerbar [3], og deres chip genererer
pracise data for mere end 98% af en persons SNP-
varianter [4]. Dette understgttes af en undersggelse
[5], hvor man har sammenlignet SNP-resultaterne fra
tre gentest, der blev leveret direkte til forbrugeren.
Der blev fundet god overensstemmelse mellem test-
resultaterne. Derimod var der forskel i den genetiske
risikoprofil, og forfatterne konkluderede, at dette
kunne skyldes forskel i valg af SNP og beregningsme-
tode. Nar genetiske risikoprofiler ofte er ungjagtige
og firmaafhangige, skyldes det, at man udelukkende
ser pa genetiske variationer. Dels er mange af de
sygdomme, man udtaler sig om, multifaktorielle, og
adskillige gener indgar, dels skyldes en eventuel syg-
domsudvikling yderligere epigenetiske forhold samt
de miljgpévirkninger, som personen har fiet fra
fostertilveerelsen og frem. Derfor vil genomanalyser,
der er baseret pa SNP-varianter, kun give et ufuld-
staendigt billede af de risici, som personen har for at
f& komplekse sygdomme, men for nogle personer
giver dette god mening og ansporer til en sund livs-
forelse.

For at 23andMe’s test kan FDA-godkendes, skal
der for hver af de 254 sygdomme/sygdomsmarkgrer
og andre tilstande som barerstatus og legemiddelfgl-
somhed foreligge dokumentation af testens kliniske
veerdi, altsd om de svar, der gives, er videnskabeligt
begrundede [6]. Hvor nogle genomiske varianter kan
Kklassificeres som sygdomsfremkaldende, kan andre
ikke med den nuvarende viden om genomisk varians

med sikkerhed siges at udggre en sygdomsrisiko [7].
Det er derfor pé ingen méde en let opgave at doku-
mentere en klinisk relevans af de genetiske risikopro-
filer for alle 254 kliniske tilstande. Kompleksiteten
oges yderligere af, at celler har to kopier af hvert
kromosom, og at SNP’en kan findes enten i det ene
kromosom (heterozygot) eller i begge kromosomer
(homozygot) (Figur 1).

FORBRUGERREAKTION

FDA’s anden bekymring var, om de personer, der
havde kgbt testen, ville tage overilede skridt i form
af @ndret behandling, kirurgiske indgreb eller fa en
overdreven angst. Annas & Elias [8] diskuterede dette
og fandt det relevant, at FDA standsede 23andMe’s
tilbagerapportering om sundhedsrisici, idet det giver
mulighed for en dialog, der kan fgre til udvikling af
nye standarder for hele feltet [8]. Green & Farahany
[9] mente derimod, at FDA handlede overforsigtigt
og formynderisk, da de stoppede 23andMe’s tilbage-
melding om sundhedsrisici. De fandt, at mennesker
skal have ret til at kgbe sddanne oplysninger, og at
der ikke findes dokumentation for, at oplysning om
sundhedsrisici har negative konsekvenser for den
enkelte.

Blandt begrundelserne for at udbyde personlige
genomundersggelser angav 23andMe, at undersggel-
serne skulle saette borgerne i stand til at tage ansvar
for eget liv og &ndre livsfgrelse, s de kunne fore-
bygge de sygdomme, de var i risiko for at fa senere i
livet. Der er foretaget flere internationale undersggel-
ser af folks forstaelse af og reaktion pa personlige
genomundersggelser. Gordon et al [10] gennemfgrte
et kvalitativt prospektivt studium med 60 deltagere.
Deltagerne fik foretaget en genomanalyse og fik be-
skrevet deres risikomarkgrer for otte delvist forebyg-
gelige sygdomme. For at undersgge deltagernes for-
stielse af resultaterne, og hvordan de kunne forbedre
deres liv, blev de interviewet to gange med tre mane-

12001 blev det humane genom offentliggjort.

12007 udbgd de fgrste virksomheder genomundersggelser direkte til forbrugeren.

12013 var prisen for en genomundersggelse faldet til 99 USD, og over 600.000 personer havde

faet lavet en genomisk risikoprofil hos 23andMe.

I november 2013 beordrede FDA 23andMe til at standse tilbagerapporteringen af genomunder-
s@gelser direkte til forbrugeren pa grund af manglende dokumentation af testens kliniske veerdi og
usikkerhed om, hvorvidt testresultaterne kunne fa uhensigtsmaessige konsekvenser for den enkelte

borger.

De etiske dilemmaer omfatter genomundersggelsers betydning for den enkelte versus familien,

autonomi versus paternalisme, retten til viden versus retten til ikkeviden.
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Single nucleotide polymorphisms (SNP) pa kromosom 2. Der zoomes ind pa kromosom 2 (gverst),
sa en SNP illustreres. Hos homozygote ses G (grgn) pa begge kopier af kromosom 2. Hos en hetero-
zygot med SNP ses G (grgn) pa det ene kromosom 2 og T (r¢d) pa det andet. Hos personer med
dobbelt SNP ses T (rgd) pa begge kromosom 2.

| ) Kromosom 2

/\

Gen GAAATCATCAAGCCTAGGTCAGCACCTTTTAGCTTCCTGAGC
Protein GlullellelysProArgSerAlaProPheSerPheleuSer [l B M
Homozygot
Gen GAAATCATCAAGCCTAGGTCAGCACCTTTTAGCTTCCTGAGT
Protein GlullellelysProArgSerAlaProPheSerPheleuSer _M M B M
Gen GARATCATCAAGCCTAGGTCAGCACCTTTTAGCTTCCTGAGC
Protein GlulleIleLysProArgSerAlaProPheSerPheleuSer MM B M Homozygot
SNP
Gen ) GAMATCATCAAGCCTAGGTCATCACCTTTTAGCTTCCTGAGC
Protein GluIlellelysProArgSerSerProPheSerPheleuSer MM L M
Gen ) GRAATCATCAAGCCTAGGTCATCACCTTTTAGCTTCCTGAGC
Protein GluIleIleLysProArgSerSerProPheSerPheleuSer MM KU M Homozygot
Gen GAAATCATCAAGCCTAGGTCATCACCTTTTAGCTTCCTGAGE SNP
Protein GlullellelysProArgSerSerProPheSerPheleuSer M B M

ders mellemrum. Resultaterne viste, at deltagerne
forstod kompleksiteten i genomisk risikoinformation
om multifaktorielle sygdomme, at de gnskede at for-
bedre deres situation ved omlaggelse af vaner, men
at de feerreste gennemfgrte sddanne omlagninger.
Der var ikke tegn pé, at deltagerne var psykisk pavir-
kede af undersggelsen. Tilsvarende blev fundet i et
interviewstudie med »tidlige brugere«, hvor man
fandt, at brugere af private genomundersggelser var
en atypisk og usadvanligt velinformeret gruppe, der
har et forholdsvist nuanceret blik pa brugbarheden af
de genetiske data. Flere havde steerke meninger om
palideligheden og den kliniske veerdi af den type
forskning, der typisk ligger bag de private udbyderes
genomundersggelser. Men trods den kritiske hold-
ning syntes mange af brugerne grundleggende at
have accepteret de private udbyderes lgfter om, at de
genetiske data vil kunne bruges til »at tage kontrol
over egen sundhed«, om end de faerreste skred til
handling alene pé grund af gentesten [11].

Det var hovedsageligt folk i USA, der gnskede at
kabe en personlig genomundersggelse. De fleste an-
gav identitetsafklaring, sygdomsrisici og nysgerrig-
hed, samt at de gnskede at tilegne sig en bedre livsstil
pa et rationelt grundlag [12]. Forfatterne konklude-
rede, at testene ikke syntes at generere angst og
stress. Om der i andre dele af verden er en tilsvarende
interesse for personlig genomundersggelse, blev un-
dersggt af Savard et al [13], der undersggte australi-
eres holdning. Kun fa udtrykte gnske om at fa foreta-
get en personlig genomundersggelse, og hovedparten

af de adspurgte mente, at genetisk information var
lige s& vigtig som ikkegenetisk information for sund-
hed og for bestemmelse af slagtskab. Der er ikke ud-
fort tilsvarende undersggelser i Danmark, men inter-
essen for gentest leveret direkte til forbrugeren synes
at veere begranset.

ETISKE DILEMMAER

Der er mange etiske dilemmaer forbundet med gen-
test leveret direkte til forbrugeren. Et af de veaesentlige
dilemmaer er, at genetiske risikoprofiler ikke kun er
risikoprofiler for den undersggte, men ogsé for den-
nes familie [4]. Et andet dilemma er, at der ved en
genomundersggelse genereres store datamaengder,
der indeholder et hgjt antal genvarianter, hvis betyd-
ning for den undersggtes helbred ofte er uklart. Det
Etiske Rad udarbejdede i 2012 en udtalelse om de
etiske dilemmaer, der knytter sig til genomunder-
sogelser [14]. Radet fokuserede pa fire spgrgsmal:

1) genomundersggelsers berettigelse, 2) den under-
spgtes selvbestemmelse, 3) rddgivning og informa-
tion samt 4) konsekvenser for det offentlige sund-
hedsvasen. Relevansen af spgrgsmalene er dog
afheengig af, om genomundersggelsen tilbydes af
sundhedsvesenet for at udrede alvorlig sygdom, i
forskning eller direkte til forbrugeren. Ikke mindst
genomundersggelse leveret direkte til forbrugeren
rejser spgrgsmaélet om autonomi versus paternalisme.
Ved stram regulering mister befolkningen mulighe-
den for selv at bestemme, hvilke oplysninger om
deres genetiske disposition for sygdomsudvikling de
onsker at fi, og dermed forhindres de i at udnytte den
viden til at foretage autonome valg af livsstil. Der kan
vere fordele ved at have adgang til genomundersg-
gelser leveret direkte til forbrugeren. I 2013 inter-
viewede Francke et al [15] 32 personer, 16 kvinder og
16 meend, der gennem 23andMe-testen havde valgt
at fa information om og var testet positive for muta-
tioner i BRCA, der er hgjpenetrante risikomarkgrer
for bryst- og ovariecancer. Kvinderne sggte rad hos
sundhedsvasenet, og badde maend og kvinder delte
deres viden med andre familiemedlemmer, sa yder-
ligere 13 baerere blev identificeret, og forebyggende
screening/kirurgi af de BRCA-positive personer
kunne iveerkseattes. Ligeledes anbefalede American
College of Medical Genetics and Genomics i 2013, at
der ved alle genomsekventeringer skulle gives tilba-
gemelding til den ordinerende kliniker om tilfaeldig-
hedsfund, som defineres som mutationer i 57 syg-
domsgener (24 sygdomme), for hvilke der som regel
findes enten forebyggelse eller behandling, uanset
om patienten havde givet samtykke til sddanne un-
dersggelser, og uanset hvad arsagen til genomunder-
sggelsen var — ogsé hvis patienten var mindreérig
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helt nye muligheder for udredning af genetiske syg-
domme og radgivning af patienter og deres familier.
Den gendiagnostiske proces har ofte veeret en odyssé,
hvor den genetiske analyse omfattede et gen ad gan-
gen, og hvor klinikken og stamtreet var retningsgi-
vende for valget af det analyserede gen. Denne pro-
ces var bade tidskreevende og omkostningstung og
desuden begrenset af, at det valgte gen blev define-
ret ud fra kendt viden om relation til sygdom. I dag er
det muligt at analysere alle kodende gener ved exom-

ved genomsekventering vil ogsé blive en mulighed in-
den for en &rraekke [1]. Hvis man har mistanke om, at
der er tale om et konkret syndrom, er det fortsat
bedre og billigere at undersgge det eller de relevante
gener. Preecis diagnostik medfgrer mere ngjagtig vur-
dering af familien, mht. hvilke sygdomme de matte
have gget risiko for, og det giver ogsa bedre mulighe-
der for forebyggelse (herunder prenatal diagnostik
og praeimplantationsdiagnostik) og individualiseret
behandling.
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