INTRODUKTION

Medicinsk genetik i stillbild:
kunskap och tillampningar 2023

Finska Lékaresillskapets Handlingar publicerade
sitt andra temanummer om medicinsk genetik
2008, for femton ar sedan. Det forsta utkom 1991
med Albert de la Chapelle som specialredaktor.
Ar 2008 papekade Johan Lundin i sin ledare att
fem ar hade forflutit sedan genomsekvensen for-
sta gangen blev fardig (1). Forra aret, 2022, publi-
cerades sekvensen for det ménskliga genomet pa
nytt, denna gang utan négra aterstdende luckor.
Det var nu frdga om version T2T, telomere-to-
telomere, alltsd 3 055 miljarder baspar bestaende
av 23 hela autosomsekvenser och X-kromosomen
(2). Nu dr vi pa sitt och vis framme.

Dérfor ar det dags att &terkomma till Johan
Lundins sista mening i ledaren: Hur virdefull den
genetiska informationen i grund och botten ar,
aterstar att se. Vi har stéllt fragan till bade klini-
ker och grundforskare och fatt aktuella svar fran
hela nitton forfattare i form av tolv artiklar. Artik-
larna tdcker in den kliniska anvdandningen av gen-
tester vid monogena sjukdomar, gendiagnostiken
inom klinisk onkologi och tillampningen i form
av kommersiella gentester. Det stora finlandska
projektet FinnGen presenteras. I tva artiklar
diskuteras sociala synpunkter pa anvandningen
av genetiska uppgifter inom varden och i samhél-
let samt juridiska aspekter pa anvdndningen och
skyddet av genetiska uppgifter i forhallande till
det europeiska regelverket. Etiska fragor, som
pockar pa uppmérksamhet i och med den alltmer
omfattande anvidndningen av personliga gene-
tiska uppgifter, stélls och besvaras.

Framgangssagor och besvikelser inom cancer-
forskningen presenteras, och tva artiklar diskute-
rar nyttan och anviandningen av polygena riske-
stimat och sillsynta mutationer. Vi tar med en
intervju med en veteran inom medicinsk genetik
i Sverige, Jan Lindsten, samt en presentation av
Nobelpristagaren i fysiologi eller medicin 2022,
Svante Paibo.

Sjdlvklart kan innehaéllet i sin helhet bara bli
ett ytskrap pa allt som har hént och allt som &ar
pa gang. Den kliniska genetiken, molekyldrgene-
tiken och genomiken har utdkats med ett antal
nya -omiker som grundar sig pa nya och kénsliga
metoder. Det gar numera bra att sekvensera hela
genomet hos enstaka individer till en mycket
rimlig kostnad, under 1 000 euro. DNA-sekvens-
informationen i databaser vixer exponentiellt.
Vi kan sekvensera de uttryckta generna — trans-
kriptomet — i enstaka celler, dven i vavnader
med intakt struktur. Dessutom vet vi vilka gener
som uttrycks under de forsta dagarna efter
befruktningen, nér det individuella genomet for
forsta gadngen blir verksamt.

Vi vet att genuttrycket regleras av tidigare
okdnda forstdrkarelement (eng. enhancers), som
samlokaliseras med de flesta varianter man kon-
staterat vara associerade med sjukdomar. Katalo-
gen over helgenomtidckande associationsstudier
(GWAS) listar nu 6ver 6 000 publicerade studier
som har identifierat 6ver 400 000 associationer
med Over 5 000 olika egenskaper eller sjukdo-
mar (3; http://www.ebi.ac.uk/gwas/).
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Bioinformatiken har allts& blivit nyckelkunskap
for unga forskare, allt medan maskininldrning
och artificiell intelligens anvédnds som nya tolk-
ningsmetoder.

Det gar inte langre att greppa mera dn en
brakdel av den oerhort breda forskningsfronten
och det snabbt viaxande antalet utvecklingspro-
jekt inom lakemedelsindustrin. Den genetiska
informationen har visat sitt viarde p4 ménga
satt, men har ocksé bjudit p& overraskningar.

Forra aret, 2022, publicerades dven en annan
grundldggande studie forutom den kompletta
genomsekvensen. Kroppsldngden, som alla
kénner till i och med barnens tillvixtkurvor, ar
i hog grad érftlig — den genetiska komponenten
ar alltsa stor. I en genetisk associationsstudie
med 5,4 miljoner deltagare kunde forskarna
identifiera 12 111 oberoende nukleotidpoly-
morfier (SNP), som tillsammans med de tétt
associerade grannmarkorerna téacker 21 pro-
cent av hela genomet. Tillsammans forklarar
dessa polymorfier i stort sett hela den teore-
tiska genetiska komponenten, sammanlagt
40 procent av kroppsldngdsvariationen hos
européer. En viktig slutsats var dock att dessa
varianter kan férutse bara 10 till 20 procent
av variationen i kroppslangden hos individer
med ursprung i Asien och Afrika (4). Forkla-
ringen maéste vara att &ven om kroppsldngden
hos personer fran dessa varldsdelar troligen
kontrolleras av i stort sett samma gener, har
den genetiska driften fordndrat den allménna

profilen av associerade varianter. Slutsatsen &ar
viktig med tanke pa andra komplexa egenskaper
och sjukdomsrisker.

Finska Lakaresillskapets Handlingar har
publicerats sedan 1841 och innehéllet skapar
en historisk bildserie av aktuella frdgor inom
medicinen och forskningens utveckling. Det
ar tanken pa en dokumentation av nulédget, pa
manga sétt ett brytningsskede, som har motive-
rat oss specialredaktorer. Var stravan har varit
att i detta nummer ge ett tvirsnitt av den snabba
utvecklingen i och med vért val av skribenter,
var och en med sina respektive erfarenheter
och visioner. Ingen kunde realistiskt forutse
den utveckling som har skett under de femton
ar som forflutit sedan det senaste temanumret.
Annu svarare skulle det vara att nu férutspa var
vi kommer sta i fraga om tillimpningar av gen-
och genominformationen 2038, femton ar efter
det att det har numret publiceras.

Juha Kere, Jukka Moilanen och
Carina Wallgren-Pettersson
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