Haller nagot stort pa
att ske inom prediktiv medicin?

ALBERT DE LA CHAPELLE

Det medfér uppenbara medicinska och preventiva férdelar om man kan férutsdaga individers
bendgenhet att insjukna i en given sjukdom. Bendgenheten bestams av yttre faktorer (livsstil)
och inre faktorer (gener). Tills nyligen har de gener som bidrar till de vanliga sjukdomarna
(folksjukdomarna) varit i stort sett okdnda. Framsteg inom genforskningen har lett till att
sjukdomsalstrande mutationer och polymorfier kan sparas med stor tillforlitlighet. Det visar sig
att manga sjukdomar uppstar som ett resultat av talrika samverkande genforandringar som
var for sig har en svag effekt. Enbaspolymorfier Single Nucleotide Polymorphisms (SNP) tjanar
som markorer for de mestadels oidentifierade verkliga mutationerna. Man kan férestalla sig
att personlig hélsovard i framtiden baserar sina prediktioner pa individens SNP-uppsattning. |
den raddande SNP-euforin torde det vara hdlsosamt att understryka att SNP endast ar markorer
medan de underliggande mekanismerna ar okdnda. Det ar for tidigt att basera medicinska
beslut pa dessa SNP. Den nyligen uppflammade kommersiella exploateringen av enbaspoly-
morfier borde stoppas eller kontrolleras.

Arv eller miljo (Nature versus nurture)

Bendgenheten att insjukna i sjukdomar be-
stdms av yttre faktorer (livsstil) och inre fakto-
rer (gener). Den relativa andelen av dessa risk-
faktorer varierar markant. Genernas betydelse
ar nédra 100 procent hos méanga s.k. mendelskt
arftliga sjukdomar (langst till vanster pa dia-
grammet) (Figur 1). Hit hor t.ex. de sjukdomar
som utgor det mangomtalade “finlindska
sjukdomsarvet”. I Minervasammanhang ar
det lampligt att som exempel ndmna selektiv
malabsorption av vitamin B12 som orsakas av
mutationer i en av tre gener (1), och som vi
kénner som Imerslund-Gréasbecks syndrom.
For denna typ av sjukdomar géller regeln att
alla eller néstan alla som har genmutationen
insjuknar, medan de som inte har genmuta-
tionen inte kan fa sjukdomen. Mutationens
penetrans ligger alltsd ndra 100 procent.
Mairk dock att penetransen kan vara betydligt
lagre vid manga mendelskt drftliga sjukdo-
mar, sarskilt vid dem som nedédrvs dominant.
Bland personer som &r bérare av mutationer
for cancersjukdomen Lynchs syndrom (dven
kallad é&rftlig icke-polypds kolorektal cancer,
HNPCC) insjuknar ”endast” ca tva tredjede-
lar. Orsakerna bakom varierande penetrans &r
for det mesta outredda men bestar sannolikt

av en kombination av modifierande gener och
yttre faktorer (t.ex. diet).

Langst till hoger pa diagrammet (Figur 1)
har jag placerat infektioner. Olyckshandelser
kunde ocksé placeras langt till hoger. Men
de yttre faktorernas andel av bendgenheten
dr inte 100 procent. Bendgenheten att raka
ut for olyckor &r ju ocksa en karaktérs- och
temperamentsfraga ddr gener spelar en liten
men Kklar roll. Bendgenheten att insjukna i
infektionssjukdomar dr i méanga fall tydligt
bunden till immunologiska och andra gene-
tiskt betingade egenskaper.

Vi har nu begrundat de tva ytterligheterna
i diagrammet. Men det intressantaste finns
i mitten: de vanliga sjukdomarna, folksjuk-
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Sjukdomsorsaker:
ett spektrum fran gener till "livsstil”
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Vara sjukdomar kan placeras pa ett spektrum som anger andelen gener jamfort med yttre faktorer, "livsstil”
Langst till vanster ar genernas andel storst, langst till hoger de yttre faktorernas. De flesta vanliga sjukdomar

placerar sig i mitten (multifaktoriell uppkomst).

domarna. Vi tinker d& genast pa hjart- och
kérlsjukdomar, diabetes, manga cancerformer,
neurodegenerativa sjukdomar och psykoser.
Typiskt for denna kategori &r att benédgenhe-
ten dr uppenbart multifaktoriell med starka
inslag av bade genetiska och yttre faktorer.
Det &r ingen hemlighet att man inom den
medicinska forskningen ldnge satsat stort
pé att utreda mekanismerna bakom dessa
sjukdomar. Framsteg har noterats, men varje
steg har varit odndligt kort, och man maéste
medge att framstegen har varit blygsamma i
forhallande till insatserna. Tank bara pa kom-
plexet obesitas, hypertension, diabetes, lipider
och hjart-karlsjukdom. Nagot tillspetsat kan
man séga att forskningen kring uppkomstme-
kanismerna har lett till tdimligen blygsamma
praktiska konsekvenser, medan bl.a. kérlki-
rurgin (t.ex. bypassoperationer) dstadkommit
underverk. Vi ska heller inte glomma den allt
viktigare roll radgivning inom halsovarden
och publicitet kring livsstilens andel i dessa
sjukdomar kan spela.

Nya vindar

Vi kommer nu in pa fragan om vi eventuellt
star infor ett nytt skede dar djupare insikter

kan vintas i accelererande takt. Jag tdanker
snarast pa att genmutationer som bidrar till
de multifaktoriella sjukdomarna har borjat
upptéickas allt oftare. Detta ger hopp om att
de kemiska och metabola signalkaskaderna
kan identifieras ndarmare, vilket dramatiskt
Okar chanserna att utveckla specifika ldke-
medel. Men dven om framstegen just nu syns
svindlande, dr vdgen lang och besvirlig, inte
minst ifrdga om framtagningen av mediciner.
Innan vi kommer dit ska vi rekapitulera hittills
anvédnda metoder och strategier.

Metoder att bestimma
geners andel i sjukdomar

For att karakterisera vilken andel gener (iden-
tifierade och oidentifierade) har vid uppkom-
sten av en sjukdom tillimpas framst fall-kon-
troll, s.k. case control study. Man identifierar
en kohort patienter (probander; t.ex. n=500)
med sjukdomen, och identifierar probander-
nas slaktingar (t.ex. av forsta graden: foréaldrar,
syskon och barn, t.ex. n =2 000). Med hjélp
av register bestimmer man hur manga av
sldktingarna som har samma sjukdom som
probanderna (t.ex. 300/2 000). Dérefter iden-
tifierar man en kohort individer som inte har
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sjukdomen (kontrollprobander, t.ex. n=500),
identifierar deras motsvarande sldktingar och
bestdmmer hur manga av dem som har sjuk-
domen (t.ex. 100/2 000). Med dessa siffror pa
hand rdknar man ut den sa kallade familjara
riskfaktorn (family risk ratio) som i exemplet
blir 300/2 000 dividerat med 100/2 000, dvs.
3,0. Detta &r ett matt pa genernas andel i sjuk-
domen, dock med den viktiga reservationen
att miljofaktorer kan medverka till att hoja
vdrdet eftersom sldktingar ofta paverkas av
liknande yttre faktorer. — For de flesta vanliga
sjukdomar ligger denna riskfaktor mellan 2
och 5.

For att eliminera effekten av yttre faktorer
kan man ga in for tvillingstudier. Man iden-
tifierar monozygota och dizygota tvillingpar
och undersoker hur ofta bada tvillingarna
har fatt samma sjukdom (konkordans). Ju
hogre konkordansen dr hos monozygota par
i jamforelse med dizygota par, dess storre dr
genernas inflytande. Yttre faktorers roll ar
liten darfor att tvillingar i allménhet lever
i samma milj6 och har samma vanor. Med
denna metodik berdknas den s.k. proportio-
nen av varians som i procent uttrycker geners
andel i sjukdomsmekanismerna. For ménga
vanliga multifaktoriella sjukdomar ligger vér-
dena mellan 20 och 60 procent.

Bada de beskrivna metoderna ger en allmin
bild av genetikens andel, men sédger ingenting
om vilka och hur manga gener det &r fraga
om.

For att identifiera gener som leder till
sjukdomar har kopplingsanalysen (linkage
analysis) under de senaste 50 aren varit den
forhdarskande metoden. Principen &r enkel
och bygger helt pa férekomsten av afficierade
familjer. De familjemedlemmar som har sjuk-
domen ska ha samma mutation, eller i varje
fall d4rva det DNA-segment diar mutationen
finns. Vid hog penetrans ska de familjemed-
lemmar som inte har sjukdomen inte alls eller
endast i undantagsfall ha mutationen. Kopp-
lingsanalys ledde under 1980- och 1990-talen
till att den genetiska bakgrunden till ett stort
antal drftliga sjukdomar kunde klarldggas, inte
minst exempelvis de s.k. finldandska sjukdo-
marna, dir den sista av ca 40 torde ha blivit
klarlagd sa sent som 2009. Kopplingsanalysen
dr fortfarande en viktig metod. Men den stora
nackdelen dr att den fungerar endast d& en gen
har hég penetrans. Om penetransen ddremot
dr lag, patriffas av lattforstaeliga skdl ménga
individer med mutationen men utan sjukdo-
men, och analyserna blir omgjliga att tolka.

Det nyaste nya

Fost bor vi introducera ett par allménna be-
grepp. Alleler &r alternativa former av en given
DNA-sekvens. For det allra mesta &r vara tva
alleler (en fran far, en fran mor) identiska.
Men om de &r olika, t.ex. nukleotiden A fran
den ena och nukleotiden G fran den andra
fordldern, har vi tva olika alleler, i detta fall
en A-allel och en G-allel. Flertalet sjukdoms-
framkallande mutationer dr just en enda
fordandrad nukleotid i ndgon gen. Men vart
genom bestar endast till <5 procent av gener;
resten har for det mesta ingen klar funktion.
Till och med inom de kdnda generna &r stora
delar av DNA-sekvensen icke-kodande intro-
ner. Variationer i dessa sekvenser saknar ofta
biologisk effekt och kallas da polymorfier. Den
vanligaste formen av polymorfier dr just en
enda fordandrad nukleotid, pa engelska Single
Nucleotide Polymorphism eller SNP (ofta
uttalat snip). Med en lindrig overdrift kan
man sédga att den medicinska forskningens
modeord framfor andra idag &r SNP, varom
mera i det f6ljande.

Associationsstudier av alleler i stor skala
dr det nya men sjdlva principen dr inte ny.
Om man identifierat en kandidatmutation,
t.ex. en SNP och om man har anledning att
tro att precis samma SNP/mutation nedarvts
under manga generationer (vilket dr typiskt)
och den bidrar till en viss sjukdom, bor den
ena allelen vara vanligare hos patienter (fall”)
dn hos friska ("kontrollpersoner”), och for
att bevisa detta behévs inga familjer som vid
kopplingsanalys. S& om man har en SNP (t.ex.
A/G) vars eventuella sjukdomsframkallande
effekt man vill undersoka, jamfér man helt
enkelt allelerna hos fallen och kontrollper-
sonerna. En typisk associationsstudie kunde
ge resultatet att A-allelen forekommer hos
40 procent av fallen och hos 30 procent av
kontrollpersonerna. P4 detta kalkyleras en
oddskvot (odds ratio, OR) som ett matt pa
riskens ”styrka”. Tillforlitligheten uttryckt som
t.ex. 95 procent konfidensintervall &r starkt
beroende av det studerade antalet fall och
kontrollpersoner. Om resultatet vore 40/100
bland fallen och 30/100 bland kontrollperso-
nerna vore OR = 1,55, konfidensintervallet
0,83; 2,9 och p-vdrdet 0,18. Med tiofalt fler
fall och kontrollpersoner blir oddskvoten
densamma, men konfidensintervallet blir
1,29; 1,88 och p blir 3,37 x 10°.

Vad som ovan beskrivits giller alltsd un-
dersokning av en SNP hos ett antal fall och
kontrollpersoner. Man undersoéker alltsa en

Finska Lékaresillskapets Handlingar



kandidatmutation dér det pa olika grunder
finns anledning att tro att den &r sjukdoms-
framkallande. Det dr emellertid viktigt att
observera att det &ven om association forelig-
ger, dr langt ifran sédkert att den undersokta
SNP-forandringen dr ”skyldig” till sjukdoms-
benégenheten. Sjdlva mutationen kan vara en
annan SNP eller annan sekvensvariant som
befinner sig i ndrheten av den undersokta
SNP. Mutationen nedadrvs da for det mesta
tillsammans med den undersokta SNP tack
vare fenomenet kopplingsobalans (linkage
disequilibrium) Den undersokta SNP fungerar
som “markor” och sjdlva mutationen kan
ibland hittas relativt latt.

Associationsanalys
som omfattar hela genomet

Den eufori som just nu rader i frdga om allel-
associationer dr baserad pa en utveckling
som redan &gt rum pa ménga hall. Det stora
genomprojektet fullbordades pa sétt och vis
ar 2002 da néstan hela genomet hade blivit
sekvenserat. Undersokningar av individer
fran olika méanskliga populationer har fortsatt
under namnet HapMap. Redan nu har detta
lett till att hela 3 miljoner SNP blivit identifie-
rade. D& vart genom omfattar ca 3 miljarder
nukleotider betyder detta att man redan har
funnit en SNP per 1 000 nukleotider. Dessa
SNP gor det mojligt att utféra allelassocia-
tionsstudier som tdcker hela genomet. Man
letar alltsa ”anonymt” igenom hela genomet
for att hitta en eller flera SNP som associeras
med den undersokta sjukdomen. Den teknik
som gor detta majligt har tills helt nyligen varit
baserad pa mikrochip, och den akronym som
mangen ldsare redan sett och kanske undrat
over a&r GWAS vilket star for Genome Wide
Association Study. Gér man en studie med
1 miljon SNP och tusentals fall och kontroll-
personer, har man en god chans att nagot
fastnar i haven. I sjdlva verket fastnar det alltid
négot i haven, fragan 4r bara vad som ar vik-
tigt och vad som mojligen ér tillfalligheter utan
betydelse. Litteraturen om GWAS efter bara
ett par tre ar dar redan ganska omfattande. Jag
anvénder nedan koloncancer som exempel pa
vad slags fynd man gjort. Det nedanstaende
dr baserat fraimst pa tre GWAS beskrivna i
tidskriften Nature Genetics augustinummer
2007 (2-4) och négra uppféljande artiklar
(sammanfattade i ref. 5).

Tomlinson et al. (2) samlade in 930 fall av
koloncancer med viss anrikning av familjart

upptrdadande fall. Studien omfattade tva faser.
I den forsta studerades ca 550 000 SNP hos
de 930 fallen och hos 960 kontrollpersoner.
Har upptidcktes manga (antalet inte publi-
cerat) SNP som uppvisade association med
ett p-vérde <0,0000001, ett allmént utnyttjat
gransvirde for signifikans i dessa studier. I
den andra fasen bekriftades dessa utpekade
SNP i tre nya serier av fall (n =4 361, 1 901
och 1 072) och kontrollpersoner (n =3 752,
1 079 och 415). Resultatet var att en SNP
(kallad rs6983267) visade ytterst Gvertygande
association (p = 1,27 x 10*). Observera yt-
terligare nagra fakta:

*Qddskvoten (OR) var endast 1,21 (95 pro-
cent konfidensintervall 1,15;1,27)

* Den allel som var vanligare hos fallen &n
hos kontrollpersonerna (“riskallelen”, i detta
fall G vid en G/T polymorti) dr ytterst vanlig
hos européer (ca 55 %)

*Den utpekade SNP befinner sig pa langa
armen av kromosom 8 (8q24) och ligger langt
frdn nédrmaste gen. Den ligger faktiskt i ett
omréade som kan betecknas som en genetisk
oken (inga gener, ingen kénd funktion).

*En kdnd cancergen (MYC) ligger dock
inom rimligt avstand (ca 350 kb) fran SNP,
men preliminédra forsok kunde inte pévisa
skillnader i uttrycket av MYC mellan barare
av G jamfort med individer utan G.

Ganska ovéntat utpekades samma SNPi de
béda andra samtidigt publicerade GWAS-ba-
serade artiklarna (3, 4). D4 man kombinerar
alla tre blir OR ca 1,18. Det pavisades ocksa
att G-allelens frekvenser hos amerikaner av
afrikansk harkomst var ytterst hog (85 %) och
hos hawaianer betydligt ldagre (31 %), alltsa
starkt variabel.

Vad betyder nu allt detta? Olika perspektiv
ger olika konklusioner.

1. Betydelse for enskilda individer. En OR
kring 1,2 har knappast ndgon betydelse
alls. Mark att over hilften av alla européer
har denna ”riskallel” och den antas ge en
1,2-faldig 6kning av risken fér koloncan-
cer, vilket dr sa gott som forsumbart. Den
kumulativa incidensen av koloncancer
ar ca 5 procent. Fér den som har den
“farliga” G-allelen &r risken kanske dnda
upp till 6 procent, en skillnad helt utan
praktisk betydelse. Ndgon med G kanske
tdnker mera pa sin diet eller pa koloskopi,
medan andra kanske upplever fyndet som
oroande eller irriterande utan att for den
skull @ndra pa livsstilen. Lakare ger knap-
past specifika rad till barare av G.
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2. Betydelse for populationer. Om mork-
hyade i USA har hogre frekvens av G dn
ljushyade, och koloncancerfrekvensen
anses vara hogre hos morkhyade, betyder
detta nagot? Det kommer att krdva storre
undersokningar for att utreda vilken roll
rs6983267 eventuellt spelar for dessa frek-
venser. Detta ska ses mot bakgrunden av
att yttre faktorer (“livsstil”) kan medféra
betydligt storre variation. Likvidl har man
kalkylerat att den etiologiska fraktionen
for populationen (population attributable
risk), dvs. den andel av all koloncancer
som hos européer dr associerad med
rs6983267, skulle vara hela 20 procent

(5).

3. Betydelse for forskning. Ingen som helst
insikt i vad rs6983267 astadkommer eller
leder till tycks ha vunnits under de tva
ar som forflutit sedan de forsta publika-
tionerna utkom. Har finns dock de stora
mojligheterna. Forr eller senare kommer
vi att veta om SNP madjligen trots allt lig-
ger i en hittills oidentifierad gen (t.ex. en
RNA-gen) som har en cancerframkallande
effekt. Alternativt kan det tdnkas att SNP
paverkar en sddan DNA-sekvens som
utdvar kontroll over uttrycket av andra
gener, t.ex. MYC (i ndrheten) eller vilken
annan gen som helst i genomet. Nya me-
tabola signaler kan bindas till disposition
for koloncancer, t.ex. i form av cellernas
interaktioner med tarminnehallet, tarmflo-
ran eller dieten. Nar detaljerna har utretts
kan man kanske sétta in lidkemedel som
ingriper i processerna. For att forhindra
uppkomsten av koloncancer dr det av pri-
mér betydelse att patogenesen dr kénd pa
molekylniva. Hir kan GWAS-upptéckta
nya “riskassocierade” DNA-regioner eller
gener spela en avgorande roll. Ett antal
ytterligare arbeten har redan publicerats.
Minst 10 associerade kromosomregioner
har beskrivits, av vilka 6 finns uppriknade
i Tabell I.

GWAS har utforts vid ménga vanliga sjuk-
domar. Inga forskare har blivit tomhénta:
varje undersékning har lett till upptédckten
av mer eller mindre starkt associerade SNP.
Mycken aktiv forskning har bedrivits pa t.ex.
Crohns sjukdom dér ett 30-tal mutationer och
SNP &r kdnda. Vid Crohns sjukdom skymtar
man redan detaljerade beskrivningar av pato-
genetiska sammanhang (6). Genetisk associa-
tionsanalys vid diabetes av typ 1 och typ 2 har
bedrivits lange, och vissa firska resultat synes

ge hopp om kommande genombrott. Neuro-
degenerativa sjukdomar som Alzheimers och
Parkinsons sjukdomar undersoks intensivt
och genombrott kan mojligen vantas. Nar det
giller psykoser ser det kanske mindre ljust ut.
Mojligen kan det bero pé att sjukdomarna ar
svara att definiera med strikt objektiva matt
(jfr histologi vid cancer och blodsocker vid
diabetes).

Nya perspektiv

Vi har fatt nya slagord, som prediktiv medicin
och personlig héilsovdrd (Personalized Health
Care). Bada koncepten baserar sig delvis pa
de nya SNP-markorerna med lag penetrans
som har upptéckts via GWAS. Jag tvivlar inte
pé att detta omrade kommer att utvecklas
lavinartat i en néra framtid, men processen ar
inte enkel. Man har beridknat att antalet SNP
som signifikant associeras med en sjukdom
(t.ex. koloncancer) kan stiga till 200-400
(5). I de flesta fall ar det mer 4n oklart hur
dessa paverkar varandra, med andra ord om
effekten #r additiv eller multiplikativ. An mer
oklar dr interaktionen mellan markérer som
0kar och markorer som minskar risken for en
sjukdom. Interaktion med livsstilsfaktorer ar
inte latt att bedoma. For prediktiva test hos
rddsokande individer krévs att testerna kan
upprepas tillforlitligt, har solid vetenskaplig
bakgrundsinformation, och roner stod fran
lakare och annan sjukvardspersonal. For
nédrvarande uppfylls dessa krav nidstan inte
alls. Exempelvis ldkarkarens kunskaper om
betydelsen av allelassociationer &r obetydliga
av forstaeliga skal.

Det verkar riktigt att proklamera att dorren
till ndgot stort star pa glint. Lika rétt 4r att i
detta skede avstd frdn balda 16ften om en ny
sorts individualiserad hélso- och sjukvard. Vi
bedriver ju redan i verkligheten just detta men
med verktyg som vi forstar (blodtryck, koles-
terolvirde, blodsockervirde, familjeanamnes,
sldakttrdd). De nya verktygen behdver dnnu
utvecklas innan de kan tas pa allvar.

Kommersialiserad prediktion

Till slut &r det viktigt att komma med en skarp
varning for den kommersialism som héller
pa att utvecklas i denna bransch. Det kostar
idag mindre &dn 1 000 euro att utgdende fran
ett salivprov undersdka en miljon SNP hos
en individ. Dylika ”tester” har lanserats av
ett par dussin foretagare, framst i USA men
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Tabell 1.

Ett urval kromosomregioner dar SNP associerade med koloncancer har pavisats.

Kromosom- SNP Oddskvot* Gener i omradet Referens
region (95 % konfidensintervall)
8924 rs6983267 1,26 (1,12-1,38) Inga kdnda generi omradet Haiman et al. 2007 (4)
rs7842552 1,21 (1,15-1,27) POUSFIPJ i ndrheten men Tomlinson et al. 2007 (2)
rs7014346 1,17 (1,12-1,23) inget samband pavisat Zanke et al. 2007 (3)
1,19 (1,15-1,23) MYC ligger 350 kb fran SNP  Tenesa et al. 2008 (9)
1,24 (1,17-1,33) men inget samband pavisat Tomlinson et al. 2008 (7)
18921 rs4939827 0,85 (0,80-0,91) En av dessa SNP ligger i Broderick et al. 2007 (8)
rs12953717 1,20 (1,16-1,24) intron 3 av SMAD7, men Tenesa et al. 2008 (9)
rs4464148 0,85 (0,81-0,89) samband ej sdkert pavisat  Tomlinson et al. 2008 (7)
15913 rs4779584 1,23 (1,14-1,34) | ndrheten av ett omrade Tomlinson et al. 2008 (7)
rs10318 som tidigare visat koppling
till koloncancer
10p14 rs10795668 0,89 (0,86-0,91) Inga gener av intresse Tomlinson et al. 2008 (7)
8923 rs16892766 1,25(1,19-1,32) Flera gener i narheten, Tomlinson et al. 2008 (7)
inget pavisat samband
11923 rs3802842 1,11 (1,08-1,15) Mycket genrik region; inget Tenesa et al. 2008 (9)

pavisat samband

*OR 6ver 1 innebar predisposition medan OR under 1 innebér protektion.

dven i andra ldnder. Man kan gott tédnka sig
att denna mani snart sprids i de stora asiatiska
lainderna med avancerad teknik. Intresserade
ldsare vill kanske bekanta sig med ett par av
dessa foretag (se t.ex. www.23andme.com och
www.navigenics.com). Vad dr det frdga om?
Ja, kunden skickar in ett salivprov och far i
retur en forteckning 6ver SNP-resultaten. Sa
langt paminner foretagens utbud om varan-
dra. Dédremot &r det stora skillnader mellan
bolagens sétt att kommunicera med kunderna.
Somliga séger sig ge ut alla” resultat medan
andra ger ut ett obetydligt antal SNP-resultat
med motiveringen att det bara dr deras pre-
diktiva forméga som &r vél dokumenterad
och tillforlitlig. Den ovanbeskrivna markdren
rs6983267 som ir associerad med koloncan-
cer finns pé vissa listor. Vidare marknadsfors
sddana nonsensbetonade SNP som associe-
rats med t.ex. oronvaxets konsistens (tjockt
eller tunt). Ett bolag marknadsfor en SNP
som pastéas forutsdga kroppsldangden. Somliga
bolag uppmanar kunderna pé det skarpaste att
inte dndra sin livsforing pa basis av resultaten

(av réddsla for atal) medan andra marknadsfor
kunskapen om risk som ett sétt att motar-
beta sjukdom. Det &r alltsé rena villervallan.
Helt forkastligt finner jag att minst ett bolag
meddelar resultat av markérer som i sjdlva
verket utgor genmutationer for brostcancer
med hog penetrans. Samma bolag uppmanar
kunden att inte lata resultaten péverka sitt
handlande!

Denna kommersiella verksamhet har pa
sina hall motts med beréttigad skepsis och
kritik. Mycket av den lagstiftning som reglerar
sddana drenden i USA sker pa delstatsniva.
Vissa delstater (t.ex. Kalifornien) forbjod i ett
skede all marknadsforing av dessa tester di-
rekt till kunden (”Direct To Customer”, DTC).
Léget i USA dr i detta avseende kaotiskt och
debatten livlig. De viktigaste reservationerna
mot marknadsforingen av den hér typen av
undersokningar dr foljande:

« Det normala séttet att initiera medicinska
tester dr att ldkare ordinerar dem, inte att
bolag gor reklam for dem.
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+ Resultaten av medicinska tester ska tolkas
av lakare. Genetiska tester ska helst tolkas
av genetiker eller utbildade genetiska rad-
givare. Vad bolagen gor kan jamféras med
attta EKG eller EEG av kunden och sedan
ge dem kurvorna.

+ Vissa bolag erbjuder genetisk radgivning.
Genetisk radgivning per e-post eller telefon
rekommenderas inte av experter.

+ De allra flesta resultaten dr inte vetenskap-
ligt tillforlitliga och kan alltsé inte tolkas.
Markorernas effekt pa sjukdomsbenédgen-
heten &r i de flesta fall oklar.

« Det dr i skrivande stund oklart om DNA
frdn ett postat salivprov ger tekniskt sa
tillforlitliga resultat som bolagen hév-
dar (>99 % konkordans med DNA fran
blod).

 Direkt marknadsforing av detta slags tester
till kunder borde inte alls férekomma och i
synnerhet inte nédr det géller barn.

Konklusion

Det &dr uppenbart att, ndgot stort haller pé att
ske inom prediktiv medicin men védgen ir lang
och slingrande.

Prof. Albert de la Chapelle
Human Cancer Genetics Program
Comprehensive Cancer Center
The Ohio State University

460 W. 12th Ave., Room 804
Columbus, OH 43210

USA
albert.delachapelle@osumc.edu
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