Genetikens majligheter i jakten pa dyslexigener

Gunnar Bjursell

Inom det stora kartlaggningsprojektet av ménniskans
gener har tekniker utvecklats, som majliggor att gener
ocksé fér komplexa sjukdomar kan isoleras och de-
ras funktioner analyseras. Projektet har redan resul-
terat i att alla ménniskans gener finns isolerade och
gér att finna i fér allménheten tillgangliga databaser.
Inom den kliniska genetiken fokuseras pé att koppla
négon eller nagra av dessa gener till en speciell sjuk-
dom eller egenskap. Metoder for denna kopplings-
verksamhet finns utvecklade och lyckad geniden-
tifiering inom komplexa sjukdomar (beroende pé flera
gener i samverkan med milj6) exemplifieras. Den ak-
tuella situationen for samspelet mellan genetik och
dyslexi redovisas.

Gunnar Bjursell &r professor i molekylar biologi vid
Goteborgs universitet. Hans forskargrupp har isole-
rat ett tjugotal unika gener med fokus pa sadana, som
arinvolverade i lipidmetabolismen (fettomséttningen)
hos ménniskan och som &r av betydelse fér att férsta
bakomliggande orsaker till atheroscleros (aderforkalk-
ning) samt fetma.

Astmagener - ett gott exempel

Tristan da Cunha ir en liten vulkand mitt i The roa-
ring forties” med 300 innevanare. Ungefir en tredjedel
av befolkningen, som préglas av stark inavel, lider av
astma. For nagra ar sedan kom en kanadensisk geneti-
ker, Noe Zanek, till 6n och bérjade samla blodprov och
samla in data om vilka som led av astma och vilka som
var friska. Vil hemma i Kanada startade han med den
moderna genteknikens hjilp en jakt efter de gener, som
orsakade astman hos Tristanbefolkningen och kan nu
rapportera om tva huvudgener och nigra gener som
svagare bidrar till sjukdomsutvecklingen.

Detta @r ett paradexempel pa hur modern forskning
kan ta sig an svaranalyserade sjukdomar, som beror pa
ett flertal gener i samverkan med miljofaktorer. Att detta
blivit mojligt star att finna i utvecklingen inom det s k
“Humana Genomprojektet” vars syfte ir att ir att
sekvensera hela den minskliga arvsmassan samt att
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identifiera de ingdende generna. Tanken ir, att néir denna
information foreligger, skall man kunna bestimma de
egenskaper hos minniskan, som de enskilda generna,
ofta i samverkan, ger upphov till. Didrmed skulle man
ocksa kunna detektera, nir avvikelse frin det vanliga
monstret foreligger, vilket kan innebira s k genetisk
sjukdom eller risk fr att utveckla sjukdom. Vidare kom-
mer man att fi kunskap om hur miljomiissiga faktorer
samverkar med och péaverkar de genetiska egenska-
perna, alltsd samverkan mellan arv och milj6. Efter-
som endast ca 5% av var arvsmassa utgdrs av funktio-
nella gener, har man koncentrerat sig pa att fi dessa
isolerade och sekvensbestimda. Detta arbete har i prin-
cip slutforts och dirmed foreligger redan i dag mojlig-
heter att identifiera egenskaperna hos alla méinniskors
gener.

Genomprojektet

Hur kom det sig att detta projekt kom till stind? Alltse-
dan man for drygt 50 ar sedan kunde identifiera DNA
som den kemiska molekyl, som formedlar de érftliga
egenskaperna, har intresset f6r hur informationen lag-
ras och utnyttjas varit ett centralt tema i all biologisk
forskning. Dock fanns det tills for ca 20 &r sedan tek-
niska begrinsningar, som omgjliggjorde en analys av
DNA molekylers informationsinnehall (DNA-sekvens).
Vid den tidpunkten kunde dock en miingd vetenskap-
liga resultat inom framfor allt den biokemiska och mik-
robiologiska sfiren sammanvivas, vilket gav upphov
till den s k gentekniken. Det ir dock intressant att no-
tera, att resultaten var for sig inte syftade till att utveckla
den gentekniska metoden utan hade som mal att exem-
pelvis forstd hur antibiotikaresistenta bakterier uppstar.
Man kan alltsd dra en riit linje fran Flemings arbete i
laboratoriet pa tjugotalet, som gav upphov till penicil-
linet, till dagens avancerade gentekniska forskning, som
redan har lett till att ménniskans alla gener ir identifie-
rade. Eftersom stora dataméngder méste lagras och han-
teras i s k databaser, har utvecklingen inom omradet varit
helt beroende pa den samtida explosionsartade utveck-
lingen inom datateknologin. Forskningens vigar flitas
ihop och ér sannerligen inte létta att utstaka i forvig.
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Projektet resulterade i en mycket omfangsrik sats-
ning, som har utvecklats i Nordamerika, Europa och
Japan

Det humana genomprojektet sjosattes i slutet av 80-
talet och fick genast status som “Big Science®, innebi-
rande uppbyggandet av ett nitverk av forskargrupper
samt fordelning av arbetsuppgifter. Projektet kom att
kritiseras dels av denna anledning genom att forsk-
ningen ej blev projektdriven, dels genom att stora re-
surser skulle behova omdistribueras inom det biologiska
filtet. Kritikerna papekade ocksa, att behovet av djur-
modellsystem var stort och att dessa arters arvsmassa
parallellt ocksa behovde sekvenseras. De etiska aspek-
terna var ocksa uppenbara och behovde studeras for att
projektet skulle fa starta. Sammantaget resulterade pro-
jektet i en mycket omfangsrik satsning, som har utveck-
lats i savil Nordamerika, Europa och Japan. Arligen
halls ett stort antal kongresser av allmén eller specifik
karaktir, dér det specifika exempelvis kan handla om
olika gener lokaliserade till en specifik kromosom och
deras egenskaper.

En annan for projektet mycket padrivande faktor har
varit likemedelsindustriens stora intresse. Man har ex-
empelvis kopt in forskargrupper for att producera gen-
sekvenser, vilka lagts in i databaser for en framtida
patenteringsméjlighet. Konkurrerande foretag har i stil-
let valt en annan vdg, som inneburit, att man stottat
forskargrupper, som offentliggér gensekvenser med stor
hastighet och dirmed omgjliggor patenteringsmaj-
ligheter av gensekvenser. Denna marknadsméssiga han-
tering av gensekvenser har resulterat i att genomprojekt
i detta avseende ir flera ar fore planen, och att man
redan i dag har isolerat alla minniskans gener. Dessa
gér nu att finna i databaser, som dr tillgiingliga for all-
minheten. Har man tillgang till Internet kan man ex-
empelvis genom att soka pa “Human Genome Centers*
sitta i sin kammare och se hur nya gensekvenser oupp-
horligt strommar in.

Som ndmnts har projektet ocksa i sig mycket tydligt
visat pa behovet av djurmodeller for att studera biolo-
giska processer av relevans for och forstielse av ménsk-
liga sjukdomar. Den likhet vad giller basala biologiska
processer som rader mellan olika arter har resulterat i
att man dels kan utnyttja kunskaper om effekten av
muterande gener hos exempelvis mus eller bananfluga
och dirmed leta efter motsvarande effekter hos mén-
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niska, dels att man kan skapa modeller av ménskliga
sjukdomar i exempelvis ett djur. Férutom for ett antal
vira och bakterier har den totala DNA sekvensen for
jdstsvampen bestdamts, vilket innebr att den forsta or-
ganismen med en celluldr organisation som liknar den
hos minniskan kan analyseras i minsta detalj.

Genernas uppbyggnad och funktion
Vad ir det da for information som finns i dessa data-
baser? DNA ir uppbyggt som en lang spiraliserad mo-
lekyl av byggstenar som kallas C, G, A, T och det &r
méngden och ordningen av dessa som utgor infor-
mationsinnehallet. Lingden pa DNA hos en organism
anges ofta i antalet baser och varierar fran nagra tusen
baser i en foljd hos vira till flera miljoner hos hogra
organismer. Exempelvis har mianniskan DNA moleky-
ler i varje cell, som totalt motsvarar 3 miljoner baser.
Det motsvarar en lingd av ca 2 meter i varje cell, som i
sig endast dr nagra miljontedels meter i diameter;
packningsproblematiken &r ju uppenbar. I den befruk-
tade dggcellen, liksom i den fullvuxna kroppens alla
celler, finns denna DNA molekyl uppdelad pa 46 kro-
mosomer. Hilften av kromosomerna kommer fran papp-
ans spermie och den andra hilften frin mammans dgg.
Denna omkombination av kromosomer och dirmed
arvsanlag vid befruktningen dr upphovet till den stora
variabilitet, som uppvisas i den ménskliga populationen
och gor att varje individ har en unik uppsittning av
arvsanlag. Den befruktade dggcellen borjar direfter att
dela sig och for varje celldelning kopieras DNA mole-
kylen och férdelas lika mellan de bada nybildade cel-
lerna. Hirigenom kommer alla celler i kroppen (flera
hundra tusen miljarder) att innehdlla samma arvsmas-
sesammansittning. Detta innebdr, att alla celler i krop-
pen i sin arvsmassa har information for alla kroppens
biokemiska funktioner. Exempelvis finns i de celler som
utgor harroten information for de drftliga egenskaper
(gener) som dr karakteristiska for levercellen. Hirav
forstdr man genast, att om en ménniska lider av en le-
versjukdom som orsakats av defekta gener, kan dessa
defekta gener analyseras i harrotceller. Alltsa dr prov-
tagningen for en genanalys skiligen enkel: nagra har-
stran eller ett blodprov récker.

Genom ovan forda resonemang forstar man ocksa,

Alla celler i kroppen har i sin arvsmassa informa-
tion for alla kroppens biokemiska funktioner
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att eftersom alla kroppens celler av ca 300 olika typer
(muskelceller, nervceller, blodceller etc) innehaller
samma arvsmassa som den ursprungliga dggcellen, sa
finns ocksa informationen om dessa olika celltyper i
denna DNA molekyl. Processen, da efter en celldelning
tva olika celler bildas, kallas celldifferentiering och
beforskas nu med hog intensitet. Detta har givit upp-
hov till en kategorisering av gener i en typ av hierarki,
som innebdr att vissa gener styr andra gener, som i sin
tur reglerar andra gener o s v. Vad man bl a funnit &r, att
ju hogre upp i hierarkin man kommer, desto mer kon-
serverade ir generna och mekanismerna ocksa mellan
helt olika organismer. Hérigenom studeras exempelvis
nervsystemets uppbyggnad kanske mycket bittre i enk-
lare organismer sdsom nematoder och fiskar jamfort
med ménniskan.

Efter den stora upptickten av J. Watson och F. Crick
1953 av DNA molekylens struktur f611 manga pussel-
bitar pé plats, dels forstod man hur den for alla livs-
processer fundamentala DNA kopieringsprocessen
kunde ske och med stor precision, dels fann man sam-
bandet mellan de makromolekyler som finns i alla le-
vande organismer. Detta samband innebiir, att DNA ir
birare av arvet (informationen) och att dess sldkting
RNA molekylen ir en formedlare av genbudskapet till
ett maskineri som syntetiserar proteinmolekyler (dgg-
vitedmnen, en gen ger upphov till ett protein). Det &r
framfor allt dessa proteiner som formedlar funktioner
och egenskaper och som bygger upp var kropp och reg-
lerar alla de biokemiska processer som hela tiden pa-
gér och haller kroppen vid liv. Variationer i gener, som
kan uppsta antingen via mutationer eller i samband med
bildandet av konsceller, ger ocksd upphov till variatio-
ner i proteinernas sammanséttning. Hirigenom skapas
den variabilitet, som vi ser hos ménniskan. Vissa ir
bladgda, andra brunégda, vi har olika hudfirg, ser olika
ut och fungerar “inombords* ocksa pa nagot olika sitt
trots den stora likhet som rader mellan alla ménniskor.

Ibland har dock dessa mutationer mindre gynnsamma
effekter och kan orsaka att individer lider av blodar-
sjuka, danssjuka (chorea Huntington), cystisk fibros etc.
Det dr inte endast dessa relativt séllsynta genetiska
sjukdomar, som kan forklaras av genetiska mutationer
utan ocksa vara folksjukdomar, saisom aderforkalkning,
cancer och diabetes. Det kan heller inte ha undgatt na-
gon att mirka, att dven en sddan sjukdom som
Alzheimer, som tidigare endast klassades som senili-
tet, nu delvis kan forklaras genom en genetisk predis-
position. Hir ser vi ocksé ett sdrdrag hos den genetiska
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Mdinniskans arvsmassa berdknas innehalla ca
100.000 gener, var och en med sdrskild funktion

diagnostiken; dven om Alzheimersjukdomen inte ut-
bryter forrdn i 50-60-arsdldern kan predisposition
diagnosticeras redan hos fostret, den nyfodde eller hos
blivande forildrar, och fortfarande, sparas genom ana-
lys av DNA isolerat fran nigra harstran.

Genkartlaggning
Minniskans arvsmassa beriknas innehalla ca 100.000
gener, var och en med sirskild funktion. Alla dessa
gener finns som ndamnts redan isolerade och ir helt el-
ler delvis sekvensbestimda. Hur kan man da bestimma
vilka egenskaper dessa gener har via sina proteiner?
Hir spelar den klassiska genetiken en central roll med
sina begrepp som recessivt-, dominant-, konsbundet-
arv etc. I vissa familjer finns en genetisk sjukdom hos
flera av sldktingarna och en analys bade i djupled: far-
och morférildrar, eller pa bredden: syskon, kusiner etc
kan for en genetiker avsloja flera egenskaper hos den
eller de gener som kan vara inblandade i sjukdomen.
For att kunna identifiera denna gen insamlas oftast blod
fran medlemmarna av dessa familjer och DNA isole-
ras. En stor del av HUGO projektet har syftat till att ut-
veckla metoder och tekniker, som mdjliggor en sadan
identifikation. Den mest anviinda tekniken bygger pa att
man har kunnat hitta s k markdorer, som ér spridda over
var arvsmassa och som automatiskt kan identifieras.
Genom en sadan analys av friska respektive sjuka fa-
miljemedlemmar kan man se om exempelvis alla sjuka
alltid har samma markér for en viss plats pa kromos-
omen eller ej. En analys av detta slag tar ofta ej mer én
nagot ar att genomfora for ett medelstort laboratorium,
vilket innebir, att man regelbundet i dag i den veten-
skapliga litteraturen redovisar var pa kromosomen en
viss sjukdomsgen kan vara beldgen. Precisionen med
denna teknik dr dock inte tillrdckligt stor for att man
dirigenom skall kunna identifiera den enskilda genen
utan sokandet efter gener kriaver en ny typ av teknik.
Oftast har man att vilja mellan kanske upp till 100 gener
inom det omrade som man har identifierat. Det som till
slut blir avgorande for att knyta en viss gen till en viss
sjukdom dr att alla gener hos de sjuka individerna ge-
nom en sekvensanalys uppvisar avvikelse fran den nor-
mala sekvensen av C,A,G,T som finns hos friska indi-
vider. Denna typ av genanalys kommer med stor san-
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nolikhet att leda till att kanske upp till 10.000 poten-
tiella sjukdomsgener har identifierats fore ar 2000 och
kommer att utgora en viktig bas for savil diagnostik
som terapiutveckling.

Genom den nya gentekniken och diarmed kunskapen
om véra gener och deras egenskaper kan vi nu borja
forsta orsakssammanhangen mellan arv och sjukdom.
Hirigenom inspireras givetvis likemedelsindustrin att
soka upp nya végar for att ta fram likemedel med mer
specifika effekter, ldgre biverkningsgrad och individ-
orienterade bade vad giller typ av preparat och dose-
ring. Hela spektrat av ménskliga sjukdomar kommer
att analyseras pa detta sitt. Dock uppvisar detta spek-
trum stor variation vad géller komplexitet. I de enklare
fallen, s k monogena sjukdomar, &r i huvudsak endast
en gen och ddrmed ett protein inblandat. Ett klassiskt
exempel dr dvirgvixt, som beror pa en defekt gen vad
giller produktion av tillvixthormon. Nér en sddan de-
fekt har konstaterats, kan tillvixthormon ges s att till-
vixten normaliseras. Dock krivs ocksé en sadan rela-
tivt “enkel* behandling mycken kunskap om bl a dos
och intervall av injektioner.

De stora folksjukdomarna sasom cancer, aderforkalk-
ning och diabetes dr dock av en annan karaktidr. Hir
finns ett tydligt samspel mellan arv och miljo. Vidare
utbryter de ej forrin i 50-arsdldern eller senare och upp-
visar ej en enhetlig sjukdomsbild. Samspelet mellan
kliniker och genteknologer ér darfor mycket viktig nir
det giller analys av dessa sjukdomar. Klinikerns roll dr
bl a att utveckla differentialdiagnostik for att kunna

gruppera patienter och for att kunna forenkla analysen.

Genteknologen kan svarligen analysera effekten av ett
flertal gener utan maste arbeta reduktionistiskt: en gen
i taget.

Ater visar det sig att djurmodeller ir mycket viktiga
for att forsta komplexa samspel. Det finns tillgang till
exempelvis rattor, som utvecklar bade fetma och diabe-
tes, men det nya momentet som tillkommit med gen-
teknikens utveckling &r att gener i en cell eller ett djur
kan manipuleras och ge upphov till sjukdomsmodeller.
Tekniken gar i korthet ut pa att i provroret foréindra ge-
nens DNA-sekvenssammansittning och direfter med
stor precision utbytes den av minniskan fordndrade
genen mot den normala. Genom denna s k transgen-tek-
nik har hittills tusentals moss producerats med foriand-
rade gener och didrmed fordndrade egenskaper. I detta
sammanhang kan ocksa nimnas, att man ocksa helt kan
eliminera gener fran en organism, vilket ger en miangd
ny information om den enskilda genens betydelse.
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Under den senaste tioarsperioden har ett flertal
rapporter publicerats som tyder pa forekomsten av
gener som disponerar for dyslexi

Dyslexigenetik

Under den senaste tioarsperioden har ett flertal rappor-
ter publicerats, som tyder pa forekomsten av gener som
disponerar for dyslexi. Tre kromosomer har varit inblan-
dade, ndamligen 1, 6 och 15 (1,2,3) med forslag om att
neddrvningen i en familj verkar vara autosomalt domi-
nant. For en oversikt av de metoder som kan anvéndas
vid en sadan analys refereras till ex. Lander and Schork
(4) och Risch (5).

Man far formoda att liksom for astma, schizofreni och
Alzheimer kinnetecknas dyslexitillstandet av polygeni
(flera gener) samt komplexitet (samverkan med miljo-
faktorer). I fallet med astma kunde man genom att finna
en isolerad befolkning med hog grad av inavel genast
lokalisera ett antal gener, som nu kan isoleras och vars
funktioner kan bestimmas. Ett annat land vars befolk-
ning kdnnetecknas av genetisk isolation dr Finland.
Vissa omraden har en hog frekvens av en speciell sjuk-
dom, ex aldersdiabetes eller schizofreni, och individer
dér bidrar nu med enkla blodprov for att forskare ofta i
omfattande internationella samarbeten skall kunna iso-
lera inblandade gener. Aven i Sverige finner vi ofta en
hog lokal ansamling av en speciell sjukdom, och nér
en sadan situation foreligger, uppstar omedelbart en
mojlighet att kunna finna den eller de gener, som dr
inblandade. Ett annat och besléktat sitt att arbeta pa &r
att identifiera familjer, som i flera generationer uppvi-
sar forekomsten av friska eller sjuka individer. Aven
vid ett sadant tillfille finns det mojlighet att med gene-
tiska analyser identifiera den inblandade genen. Ytter-
ligare mojligheter finns i tvillingmaterial. Har utgor det
s k svenska tvillingregistret en unik mojlighet att er-
hélla prover for de genetiska analyserna.

Att man trots stora anstrdngningar dnnu inte kunnat
klarldgga genetiken bakom ett flertal komplexa sjuk-
domar tror jag i hog grad beror pa feldiagnostik. Olika
typer av ex schizofreni har forts till samma grupp, och
individer som bir pé sjukdomsgenen men dnnu ej har
manifesterade symptom har klassificerats som friska.
Eftersom kartliggningsdelen bygger pa sannolik-
hetsberikningar, innebér varje klinisk feldiagnostik, att
den genetiska analysen blir mycket osédkrare.

Vad giller dyslexi kan man ldtt inse, att alla ovan
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Vid dyslexi foreligger mdnga forhdllanden; den fa-
miljira ansamlingen over flera generationer, den
lokala ansamlingen samt svarigheter med diagnos-
tik av affekterade respektive béirare med bristfillig
penetrans

nidmnda forhallanden foreligger, nimligen den famil-
jdra ansamlingen Over flera generationer, den lokala
ansamlingen samt ocksa svarigheter med diagnostik av
affekterade respektive bérare med bristfillig penetrans.
Eftersom dyslexi kdnnetecknas av komplexitet, kom-
mer sikert ocksa s k non-parametriska metoder (4) att
komplettera de vanliga Mendelska kopplingsanalyse-
rna. Detta angreppssiitt har visat sig vara fruktbart, da
det giller att kartldigga gener for ex typ I diabetes.

Det giller séledes, att ligga stor kraft pa utveckling
av differentialdiagnostiska metoder innefattande bedom-
ning av ex penetrans, expressivitet och konsfordelning.
Den familjdra och lokala ansamlingen ger goda forut-
sdttningar; i sddana fall kan man anta att endast ett fa-
tal gener ir inblandade, vilket underlittar den genetiska
analysen. Det svenska tvillingregistret kan vara virt att
analysera med avseende pa dyslexi och kan ge virde-
fullt material fér genidentifiering. Eftersom de gene-
tiska sokmetoderna #r vilutvecklade kan man konsta-
tera, att svarigheterna framfor allt stér att finna i insam-
landet av ett kliniskt vilkarakteriserat material.

Framtiden

Sammantaget #r det uppenbart, att kraftfulla tekniker
har utvecklats for att analysera samspelet mellan arv
och avvikelse (sjukdom). En grund for detta angrepps-
sitt utgors av HUGO-projektet med dess sekvens-

information. Det nya arbetsséttet innebir, att vi gar fran
en deskriptiv verksambhet till analys av funktion och
mekanismer, vilket leder till forstaelse av biologiska

processer samt ddrmed inte minst mdjligheter att styra
och paverka, bl a genom den nya generationens like-
medel.

Ovan har samspelet mellan arv och miljoéfaktorer be-
rorts och dven for analys av detta férhallande kommer
HUGO-projektet att bidraga starkt. Hittills har miljo-
paverkan analyserats genom olika typer av epide-
miologiska studier innefattande subpopulationer och
ibland dven endggstvillingar och adopterade barn. Stu-

dier av denna karaktir ledde under sjuttiotalet till en
omsvingning fran den gvertro som fanns vad giller be-
tydelsen av miljofaktorer till en klar identifiering av ar-
vets betydelse, icke endast for sillsynta sjukdomar och
egenskaper utan for vara folksjukdomar. Gentekniken
har ju entydigt visat att vi, trots stor likhet mellan indi-
vider, fods som unika individer med unika forutstt-
ningar till ett 1angt, friskt liv eller dess motsatser. Med
detta synsitt foljer ocksa, att vi har ett unikt samspel
med miljéfaktorer, d v s dven om det generellt sett dr
farligt att roka kommer det att visa sig, att farligheten
varierar beroende pa den genetiska konstitutionen. For
att klarligga detta samband maste framtidens epide-
miologiska undersokningar ocksa innefatta en genetik-
komponent for att pd samma sitt som ovan beskrivits
for analys av folksjukdomar kunna klarldgga vilka ge-
netiska faktorer, som Okar resp. minskar risken for att
“drabbas‘ av en miljéfaktor. Med andra ord: for att
forstd miljofaktorernas betydelse for var hilsa maste
forst genetiken klarldggas.

Jag har medvetet valt att inte diskutera de etiska fra-
gestillningar, som i dessa gendiagnostiska samman-
hang alltid foreligger. Den omfattande debatt som finns
vad giller sddana fragor, samt forekomsten av etiska
diskussionsgrupper med representanter fran olika
personalkategorier, handikapporganisationer och all-
minhet badar gott for ett adekvat anvindande av mo-
dern diagnostik och terapi. Min overtygelse dr dock, att
jumera vi kénner till om samspelet mellan arv och miljo,
ju mera kommer minniskan ocksa att ta ett allt fastare
grepp om miljofaktorer for att dirigenom kunna skapa
ett for minsklig hélsa battre samhille.
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