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Det er lidt mere end 20 ar siden, at det humane genom for fgrste gang blev kortlagt
pa DNA-sekvensniveau. Kortleegningen gjorde forskere meget klogere pa det at veere
menneske, men viste 0gsa, at vores arvemasse og for eksempel den genetiske risiko
for udvikling af sygdom er meget mere kompleks, end man havde troet.

1865 1977 1985 1986
Gregor Mendel Frederick Sanger m.fl. PCR-teknikken Det fgrste instrument
opdager genetikkens udvikler metoder til opfindes (PCR=polymerase til automatisk

love DNA-sekventering chain reaction) sekventering
af DNA

1909 1953 1983
Den danske botaniker Watson og Crick Det fgrste humane gen,
Wilhelm Ludvig Johannsen  beskriver strukturen som koder for en sygdom,
opfinder begrebet gen af DNA som Huntingtons sygdom, bliver kortlagt
en dobbelthelix
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Det forste
bateriegenom
bliver sekventeret
Haemophilus influenzae

Det humane genom-
projet begynder i USA.
Det fgrste gen for
brystkreeft (BRCA1)

or lidt over 20 &r siden
feerdiggjorde forskere et
stykke forskningsarbej-
de, der af mange blev
sammenlignet med det at sende
mennesker til Manen.

Overalt i verden havde forskere
brugt mere end et arti pa at kort-
leegge hele det humane genom,
altsa hver en byggesten i det arve-
materiale, som ggr mennesker til
mennesker. Fra projektet startede
i 1990, til det blev afsluttet i 2003,
arbejdede tusindvis af forskere

pa at stykke vores arvemateriale
sammen bid for bid. Den samlede
omkostning lgb op i svimlende 2,7
milliarder dollars. | 2001 fremlag-
de forskerne bag Human Genome
Project (HGP) sa det forelgbige hu-
mane genom. | 2003 blev et mere
feerdigt genom endelig vist frem for
verden. Det er siden blevet forbed-
ret endnu mere.

Dresmmen om at sekventere det hu-
mane genom var allerede opstaet
tilbage i 1950’erne, da den ame-
rikanske biolog James Watson og
den engelske fysiker Francis Crick
opdagede, at DNAet i vores arvema-
teriale har en dobbelt helix-struktur.
To andre knapt sa kendte forskere
havde ogsa del i opdagelsen - fysi-
keren Maurice Wilkins samt kemi-
keren Rosalind Franklin.

Med det samme opstod der er
breendende gnske om at kunne
zoome ind pa kromosomernes DNA
og kortleegge hver en bid af arvema-
terialet. Tanken var, at vi med bedre
forstaelse af, hvordan vi mennesker
genetisk er skruet sammen, ogsa
bedre kunne forsta alt fra vores for-

1995

1998
Kortlaegning af
genomet for rundormen
Caenorhabditis
elegans

2000
Kladdeversion af
det humane genom.
Bill Clinton stgtter fri adgang.
Genomet for bananfluen bliver kortlagt.

historie til baggrunden for udvikling
af arvelige sygdomme.

En af de forskere, som har arbejdet
med det humane genom gennem
de mange artier, er den danske pro-
fessor og pionér indenfor bioinfor-
matik Sgren Brunak fra Novo Nor-
disk Foundation Center for Protein
Research ved Kgbenhavns Universi-
tet. Han forteeller, at kortlaegningen
af det humane genom ikke bare har
givet unik indsigt i, hvad det vil sige
at veere menneske, men ogsa hvor
komplekse vi er som organismer.

»Da man satte projektet i gang i
1990, spekulerede mange af ver-
dens fgrende forskere blandt andet
i, hvor mange proteinkodende gener
der ville veere i det humane genom.
Den almindelige antagelse var, at
der matte vaere omkring 150.000,
fordi det var nogenlunde det, der
var plads til, med det man vidste
om leengden pa generne. Det viste
sig, at vores arvemateriale faktisk
kun indeholder 21.000 protein-
kodende gener. Det var en keempe
overraskelse, som gjorde det ngd-
vendigt at gentaenke alt, hvad vi
troede om generne, og hvordan de
fungerer,« forteeller Sgren Brunak.

Blandede DNA fra flere
personer

Gar vi tilbage til 1990 og drgm-
men om at kortleegge det humane
genom, var alle klar over, at det ville
blive en opgave, der ville komme

til at tage en menneskealder. Sim-
pelthen fordi man pa davaerende
tidspunkt ikke havde metoder til at
kortleegge arvematerialet hurtigere.
Man habede dog pa, at der med
tiden ville blive udviklet metoder,

2003

offentliggares

2002
Kladdeversioner
af genomerne for
mus, rotte og
risplanten

Kortleegningen af
det humane genom

som kunne saette fut i forskningen.
Ydermere var projektet kendetegnet
ved at veere eksplorativt i modseet-
ning til hypotesedrevet. Det vil sige,
at forskerne “bare” ville udforske
det humane genom uden at vide,
hvad de ville finde. Desuden havde
projektet sit udgangspunkt i aka-
demia. Det var med andre ord ikke
meningen, at det skulle finansieres
af industrien - i hvert fald ikke til at
starte med.

»Der var lidt Columbus-hab over det.
Normalt er det god latin at have

en hypotese, inden man kaster sig
ud i et stort medicinsk forsknings-
projekt, men her gjorde man det
omvendt og indsamlede enorme
meengder data, far man begyndte
at formulere hypoteserne. Det store
mal var dog at etablere et humant
referencegenom, som forskningen
indenfor feltet kunne sammenligne
sig op imod, nar man stod med DNA
fra et enkelt menneske,« forklarer
Sgren Brunak.

Han uddyber, at det desuden blev
besluttet, at man i stedet for at
kortleegge én persons arvemateriale
faktisk blandede DNA fra flere perso-
ner sammen. Opgaven blev sa sendt
rundt i verden, hvor en forskergrup-
pe kunne fa til opgave at kortleegge
et af menneskets 23 kromosomer,
mens andre maske blot skulle kort-
leegge en lille del af et andet. | til-
delingen af kromosomer blev der af
konsortiet taget hensyn til, at nogle
forskere havde seerlig interesse i for
eksempel sygdomme associeret til
det ene eller andet kromosom.

»Teknologisk er vi et helt andet sted
i dag, hvor vi indenfor én dag kan

Op til nu...
Kortleegning af millioner
af menneskers individuelle
genomer

Efterfolgende...
Kortlaegningen af
det humane genom forfines.
Mange andre organismers
genom kortleegges.

\l
JUBIL/EUM
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Fra mgjsommelig teknologi til hurtig shotgun-sekventering

m

Den oprindelige metode til at kort-
laegge DNA blev opfundet af den bri-
tiske biokemiker Frederick Sanger

i 1977 og blev ogsa opkaldt efter
opfinderen - Sanger-sekventering.
Sanger-sekventering var i artier

den foretrukne metode til at afkode
sekvensen i en DNA-streng, hvilket
metoden ogsa kunne ggre med nze-
sten 100 procents praecision.

Kort fortalt fungerer Sanger-se-
kventering pa den made, at for-
skere kopierer det DNA, som de
gnsker at kende sekvensen pa.
Nar en DNA-sekvens skal kopie-
res, skal der pa kopien paseettes
DNA-byggesten i form af nukleo-
tider én efter én. Der findes fire
forskellige nukleotider, og efter-
handen som de bliver sat pa, bliver
DNA-strengen laengere og leengere.
Forskere kan sortere de forskellige
leengder i en gel og kan med en
laser male, hvilken byggesten der
seettes pa som naeste trin i kopie-
ringen. Det kan de ggre ved brug
af blandt andet nukleotider, der

Data om de enkelte DNA-fragmenters sekvenser

er markeret med et fluoresceren-
de protein. Til sidst kan forskerne
stykke den fulde DNA-streng sam-
men og preesentere den samlede
genetiske kode. (Se figuren til
hgjre). Denne metode er seerligt
velegnet til DNA-strenge, som er
omkring 500-1000 nukleotider
lange. | det humane genom findes
der tre milliarder byggesten.

| moderne DNA-sekventering har
man paralleliseret proceduren. |
stedet for at kortleegge ét stykke
DNA fra den ene ende til den an-
den, skeerer man ved helgenom
shotgun-sekventering alt DNA'et i
millioner af sma stumper pa mel-
lem 100 og 1.000 nukleotider.

Hvert tilfaeldigt udvalgte omrade

i DNA'et bliver derefter sekvente-
ret mange gange samtidigt. Ved
hjeelp af computeralgoritmer kan
man efterfalgende sammenseette
DNA-stumperne til hele DNA-stren-
ge igen, som det fremgar af figuren
nedenfor
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Princippet i Sanger-sekventering.
lllustration: National Human Genome
Research Institute/www.genome.gov

GECCCCAT

DNA-
sekventering

TTATGCCGAG

4 AGCTETGCE NG
- s . GereTeATAC mm:::u“m ATTAGCTECTGA GGTCGATGE
- ' TTATGCCGAG ATGCTAGCTETAC
K;/ = J TIGCATEC AAGCGCETAGT

ATGCTAGCTGTAC GAGATGCTAGC

GCETTAGCTAGC GGTCGATECTA

ATGATCETGC TAGTCTAGTCETE fr—

CGEGTATATTA CCTAGGEA BUGCGTASCCT BGTCGATGE
CRCGTAGCCETA GGCTAGAGCCL e CGCGTATATTA TTAGCTOATCGGT  GCTCTGATGC TTATGECGAG mz:::m
‘ GCTACCAGOCTAGGTTA ATGCATACACGTAGCTATACG GCTAGCTAGCTA AGTCGTAGCTE
DNA-sekvenserne CTAGGTTACAGTGCATGCA TATACGGATCGTAGGET CTAGTCGTAG
matches GCTAGCAGGCTAGGTTA ATGCATACACGTAGCTATACS TAGTCGTAG
GGTTACAGTGCATGEATA CTATACGGATCETAG CTAGTCGTAG
GCTACCAGGCTAGGTTA GCATGCATACACGTA GTAGGCTAGCTAGCTAG

pEE-LALSEAAELALAE LY

Den samlede

DNA-sekvens SETACCAGECTAGETTACAGTGCATGCATACACGTAGCTATACGGATCOTAGGCTAGCTAGCTAGTCOTAGTCGTAGCTG

Princippet i moderne shotgun-sekventering. lllustration: National Human Genome Research Institute/www.genome.gov

AKTUEL NATURVIDENSKAB | NR.3 | 2024



kortleegge et individs genom. Vi er
ogsa meget mere interesserede i
at finde ud af, hvad der i dit DNA
gor dig til dig, og hvad der i mit
DNA gar mig til mig. Det har meget
starre relevans for blandt andet syg-
domsforstaelse og individualiseret
behandling. Dengang gnskede man
dog i farste omgang blot det store
“sgkort”, og s& matte man zoome
ind pa individet senere,« siger Sg-
ren Brunak.

Entreprengr kommercialiserede
det humane genom

Selvom det humane genomprojekt
indledningsvist var teenkt som et ik-
ke-kommercielt anliggende, gik der
ikke mange ar, far industrien ogsa
begyndte at fatte interesse i projek-
tet. En person, som kom til at have
stor betydning for, at det humane
genom blev kortlagt langt hurtigere,
end man troede, var den amerikan-
ske bioteknolog og forretningsmand
Craig Venter.

Craig Venter sa en forretningsidé

i at saette fut i projektet og veere
med til at opdage gener, der koder
for proteiner. Han teenkte, at de
nyopdagede, proteinkodende gener
kunne patenteres, og at der derfor
kunne tjenes penge pa dem.

For at realisere denne drgm var der
dog behov for, at tingene fik mere
fart pa, sa Craig Venter udviklede
en metode til meget hurtigere at
sekventere hele arvematerialet. |
stedet for at sekventere DNA'et bid
for bid klippede han hele det huma-
ne DNA i smastykker i en molekylser
blender og sekventerede det hele
pa én gang. Derefter fik han bioin-
formatikere til at udvikle sofistikere-
de analytiske veerktgjer til at saette
DNA’et sammen igen.

»Mange mente dengang, at det var
totalt urealistisk, fordi de mange
stumper passede sammen pa for
mange forskellige mader. Det sva-
rede til at skulle samle millioner af
bla puslespilsbrikker til ét puslespil
af en himmel. Men det lykkedes
bioinformatikerne at skabe dette
veerktgj. For Craig Venter betgd det,
at han kunne komme teettere pa

Det humane genom har ogsa gjort os klogere
pa menneskets fortid

Foruden af gare os klogere pa sundhed og sygdomme har kortleegningen
af det humane genom ogsa gjort os klogere pa menneskets fortid. Med
kortleegningen af det humane genom blev det nemlig muligt at se, hvordan
vi har udviklet os over forhistorisk tid, og blandt andet opdage, hvor forskel-
lige vi er fra vores naermeste sleegtninge, neandertalerne, men ogsa at vi
mennesker faktisk har blandet gener med neandertalerne pa et tidspunkt

i forhistorien. Derfor er op imod to procent af europaeernes DNA neander-
taler-DNA.

Kortleegningen af det humane genom har ogsa gjort det muligt at kigge

pa, hvordan befolkninger i Europa har aendret sig over tid. De seneste un-
dersggelser fra professor Eske Willerslev og hans kolleger pa Kgbenhavns
Universitet har vist, at de oprindelige europeeiske jeegersamlere, der levede
i Europa for 10.000 ar siden, ikke udviklede sig til landbrugsfolk, men
faktisk blev erstattet af et folk, som kom med landbruget fra Mellemgsten.
Der var dog en vis grad af assimilation, hvilket betyder, at europaeere i

dag har varierende grad af jeeger-samler-DNA i deres arvemasse. Folk fra
Sydeuropa har mere jeeger-samler-DNA i deres arvemateriale end folk fra
Nordeuropa. Landbrugsfolket blev dog ogsa selv erstattet for mellem 5.000
0g 6.000 ar siden af et hyrdefolk fra de store sletter i Ukraine og Rusland.
Dette hyrdefolk, som hed yamnayaerne, kom til Europa med store flokke af
dyr og erstattede pa meget kort tid det folk som levede her.

| dag har europzeerne ogsa varierende grad af Yamnaya-DNA i deres arve-
materiale. | Nordeuropa er andelen af yamnaya-DNA starst, og det betyder
faktisk, at vi ogsa har den starste risiko for udvikling af blandt andet multi-
pel sklerose. Generne for multipel sklerose stammer nemlig fra yamnayaer-
ne. | Sydeuropa, hvor folk har mere jeeger-samler-DNA i deres arvemateriale
og mindre yamnaya-DNA, er forekomsten af multipel sklerose mindre.

malet om at kortlaegge det humane
genom og gare data tilgeengelige for
virksomheder mod betaling,« siger
Sgren Brunak.

Trods Craig Venters fremsynethed,
nar det kommer til metoder til at
kortleegge det humane genom,
havde han ikke det samme fremsyn
i sin forretning, der havde mere
end almindeligt sveert ved at tjene
nok penge til at deekke de enorme
omkostninger ved at kortleegge det
humane genom.

»En sjov sidehistorie er, at mens
hele verden forsggte at kortlaegge
et referencegenom, som var en
blanding af flere forskellige perso-
ners DNA, benyttede Craig Venter
sit eget genom i hans projekt. Han
var derfor ogsa den farste person
til at fa kortlagt sit eget genom og

heevdede at kunne eendre livsstil pa
baggrund af fundene i genomet,«
forteeller Sgren Brunak.

Sygdom skyldes sjeeldent
enkelte gener

Spoler vi tiden frem til 2003, kom
den daveerende amerikanske pree-
sident Bill Clinton pa forsiden af det
videnskabelige magasin Science i
forbindelse med offentligggrelsen
af det humane referencegenom.
Ved hans ene side stod Francis Col-
lins, der havde veeret leder af HGP,
der repraesenterede det offentlige
projekt, og pa hans anden side stod
Craig Venter.

Med den endelige kortleegning af
det humane genom var startskud-
det gaet til nu to artiers forskning
i, hvad den viden, som ligger i det
humane genom, kan bruges til.
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Et gen bestar af regioner, der koder for aminosyrer (kaldet exons) og regioner, der ikke gar (introns). Nar genet af-
leeses, bliver bade exons og introns i farste omgang oversat til RNA, men i den sakaldte splejsningsproces skaeres
introns ud, sa kun exons er repreesenteret i det modnede RNA, der overseettes til protein i cellen. Udover de koden-
de regioner (exons) bestar en mRNA-streng af en indledende sekvens (5’ UTR), en afsluttende sekvens (3’ UTR)
samt en hale af adskillige adenosin-nukleotider (kaldet Poly (A)-hale), som er vigtig for stabiliteten af mRNA'et.

Illustration: National Human Genome Research Institute/www.genome.gov

Neerliggende var det selvfglgelig at
tro, at man nu hurtigt kunne finde
generne for tusindvis af sygdomme
fra diabetes og demens til hjerte-
karsygdomme og sklerose. Det viste
sig dog, at den gamle idé og hab
om “ét gen til én sygdom” havde
veere overoptimistisk og en forsimp-
ling. Havde der veeret de forventede
150.000 gener, kunne man maske
have forestillet sig, at specifikke
gener var relateret til specifikke
sygdomme, men med kun 21.000
humane gener blev billedet meget
mere komplekst.

»Fordi der er sa fa proteinkodende
gener, ser det ud til, at effekten pa
det, som man kalder komplekse syg-
domme, ofte er spredt ud over man-
ge hundrede gener. For eksempel
kan en hgjere risiko for udvikling af
diabetes veere resultatet af sma vari-
ationer i maske 400 eller 500 gener.
Det er meget indviklet at finde ud af,
hvordan varianter i s& mange gener
spiller sammen om at komme til
udtryk som sygdomsrisiko. Det hav-

de da veeret nemmere, hvis vi bare
kunne pege pa ét gen som arsagen
til en sygdom og seette ind med be-
handlinger mod dette ene gen, men
sadan er det ikke. Generne pavirker
hinanden og arbejder sammen. Der-
for blev mange ogsa skuffede over,
at kortleegningen af det humane
genom ikke med det samme ledte
til udvikling af en masse leegemidler
mod en lang raekke store sygdom-
me,« forklarer Sgren Brunak.

Erkendelsen af kompleksiteten led-
te dog til udvikling et helt nyt forsk-
ningsfelt, systembiologien, som
netop er Sgren Brunaks speciale.
Systembiologi gar blandt andet ud
pa at finde ud af, hvordan generne
samarbejder, og udnytte regnekraf-
ten fra meget store computere til at
hitte rede i store dataseet. Blandt
andet prgver man finde ud af, hvad
varianter i gener samlet set betyder
for risiko for udvikling af sygdom,
og om vi kan udregne en persons
sygdomsrisiko bare ved at kigge pa
varianter i hundredvis af gener.
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Satte gang i guldfeber

Med kortleegningen af det humane
genom kunne forskere ogsa for
fgrste gang se, at vores arvemasse
bestar af meget, meget mere end
bare proteinkodende sekvenser.
Blandt andet bestar vores DNA af
tusindvis af gener, der aldrig bliver
oversat til proteiner, men i stedet
bliver oversat til sma stumper af
RNA, der kan regulere mange andre
gener ved at binde til dem.

»Det blev hurtigt en af de store guld-
graverhistorier, fordi det abnede op
for muligheden for at identificere
RNA-gener med betydning for risi-
koen for udvikling af for eksempel
kreeft. RNA-generne spiller en stor
rolle og har indflydelse pa rigtig
mange sygdomme og er ogsa in-
teressante mal ved behandling af
sygdomme. Disse gener blev ogsa
startskuddet pa et “goldrush”, og
det er det stadig i dag,« siger Sgren
Brunak.

Han forteeller, at der i dag ogsa
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En del af det DNA i vores arvemasse, vi i dag
kalder junk-DNA, stammer faktisk oprindelig
fra virus, der har kopieret deres arvemasse
ind i vores forfeedres DNA. Figuren viser,
hvordan sadant virus-DNA med tiden ned-
brydes, sa der ikke leengere kan produceres
hele viruspartikler. Men enkelte gener kan
godt veere intakte, sa der stadig produceres
virusproteiner.

Illustration: Palle Villesen.

er meget fokus pa omrader af
genomet, der koder for sma pep-
tider, som man kan opfatte som
mikroproteiner. Der findes mange
tusinder mikroproteiner, som bliver

udtrykt af vores arvemasse, og som

vi for en stor dels vedkommende
endnu ikke kender funktionen af.

»Et gen kan veere rigtig mange ting,
og der kan komme mange ting

ud af et gen. Et gen kan kode for
et protein, en RNA-stump eller et
peptid, men de sma proteiner kan

ogsa veere et nedbrydningsprodukt,

nar stgrre proteiner med en given
funktion bliver nedbrudt til et nyt

molekyle med en anden funktion. Vi

er slet ikke feerdige med at opdage
nye ting, og det humane reference-

genom viste os, hvor komplekst det

hele er,« siger Sgren Brunak.

»Det er ikke altid ngdvendigt at
have en hypotese pa forhand og
slet ikke, hvis man skal finde det
helt uventedes, siger han.

Junk-DNA er ikke skrald
Gennem de seneste 20 ar er for-
skere ogsa blevet klogere pa noget
i vores arvemateriale, der optog

rigtig mange mennesker for i tiden.
Her taler vi om sakaldt “junk-DNA”.
Allerede tilbage omkring 1990 var
mange forskere skeptiske over for
ideen om at kortleegge hele det
humane genom, idet det allerede
dengang var velkendt, at ikke hele
genomet koder for proteiner. Nar
en hel del arvematerialet saledes
blev anset for ligegyldigt skrald, gav
det ikke mening at bruge tid pa at
kortleegge dette.

Junk-DNA er i store treek betegnel-
sen for genetisk information, der
ikke bliver benyttet mere. Forestil
dig, at en forfader millioner af ar
tilbage i tiden har produceret et pro-
tein, som for eksempel var ngdven-
digt for at lave en tyk og varm pels.
Ja, det gen har vi jo ikke rigtig brug
for mere, sa det er der blevet lukket
ned for i vores arvemateriale. Over
tid er genet blevet muteret igen og
igen, indtil det i dag blot er en sam-
ling DNA-stumper uden funktion.
Det er junk-DNA.

Tanken om, at kun nogle fa procent
af vores arvemateriale er nyttigt
DNA, er dog helt forkert. Selvom en
stor del af selve generne i sig selv
indeholder dette ikke-proteinko-
dende DNA, er det ofte ingenlunde
uden funktion. Et gen bestar af
bade kodende dele (kaldet exons)
og ikke-kodende dele (kaldet in-
trons), og begge dele af genet spil-
ler en vigtig rolle for, hvordan et gen
bliver udtrykt, reguleret, oversat til
protein og finder sin funktion.

»Sa selv den ikke-kodende del af et
gen er vigtig og vigtig at forsta og
kortleegge. Hvis man i en organis-
me fjernede alle de ikke-protein-
kodende dele af et gen, ville der
ikke komme noget godt ud af det.
For eksempel sidder mange af de
RNA-kodende gener i introns,« siger
Sgren Brunak.

Han uddyber, at evolutionen ikke
fungerer pa den made, at arvema-
terialet bare nulstilles, nar der ikke
leengere er brug for et gen. Alt det,
som nogle kalder for junk-DNA, kan
man i stedet opfatte som gamle
“genetiske projekter”, der maske
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ikke bliver benyttet til den funktion,
de oprindeligt havde, men som i
kraft af deres tilstedeveerelse stadig
kan spille en rolle i hele det geneti-
ske udtryk.

»Tilbage i 1980'erne omskrev den
japanske forsker Ohno byggeste-
nene i DNA'et til noder og viste, at
man faktisk kan lytte sig frem til dis-
se omrader med junk-DNA. | selve
de kodende dele af et gen foregar
det hele rytmisk, fordi genet bliver
afkodet tre byggesten ad gangen. |
junk-delene er det hele mere rodet,
og det kan man direkte hgre,« for-
teeller Sgren Brunak.

Behov for genomprofil pa
millioner af mennesker

Spoler vi tiden frem til 2024, er for-
skere for leengst kommet sig over,
at de ikke kan relatere ét gen til

én sygdom, i hvert fald for mange
af de store folkesygdomme. Nogle
sygdomme er resultatet af ganske
fa genetiske varianter, men flere af
de store sygdomme, blandt andet
type 2-diabetes, hjertekarsygdom-
me og sveer overvaegt, opstar of-
test i et meget komplekst samspil
mellem generne. Det betyder ogsa,
at for at kunne kortlaegge dette
komplicerede samspil har forskere
brug for millioner af patientjour-
naler pa millioner af mennesker,
som alle sammen har faet kortlagt
deres DNA.

Sgren Brunak arbejder selv med
netop disse ekstremt store data-
seet, hvor han med sine kollegaer
pragver at forstd genetikken bag
blandt andet udvikling af type
2-diabetes. Det er dog slet ikke
muligt for et menneske at hitte
hoved og hale i sa gigantiske da-
taseet, sa det ma forskerne have
supercomputere og kunstig intelli-
gens til at gare for sig. Til gengeeld
kan de sa ogsa fa et vindue ind til
genetikken bag sygdom og fa en
bedre forstaelse af sygdomsmeka-
nismer.

»Pa den made kan vi se, hvad der
genetisk leder til udvikling af type
2-diabetes, og ogsa hvordan de

biologiske mekanismer, som leder



til sygdommen, kan veere forskellige
fra menneske til menneske. Det
samme geelder ogsa en sygdom
som demens,« siger Sgren Brunak.

Han uddyber, at denne indsigt ikke
havde veeret mulig, hvis forskere
ikke havde taget skridtet videre fra
det humane referencegenom til at
kortlaegge millioner af menneskers
individuelle genomer.

»Og sa manglede man pludseligt
sygdomsdata for enkelte patienter,
for det havde man ikke sat gang i

i 1990. Referencegenomet var et
vigtigt udgangspunkt for at forsta
human genetik, men i dag sam-
menholder vi i stedet den enkeltes
genetik med for eksempel sygehi-
storik, men ogsa andre traek, for
eksempel levevis, tillidsfuldhed eller
andre blgde karakteristika,« siger
Sgren Brunak.

Gener og teknologi bliver en
del af laegens vaerktgjer
Kigger vi ind i fremtiden for at se,
hvad det humane genomprojekt
kan fa af betydning over 30 ar, 40
ar eller pa endnu laengere sigt, ser

Sgren Brunak stadig et stort behov
for at forsta, hvordan genetisk
disposition leder til udvikling af syg-
domme under paraplybetegnelsens
“store folkesygdomme”. Det drejer
sig om diabetes, KOL, forhgjet
kolesteroltal, forhgjet blodtryk osv.
og herunder, hvordan det enkelte
menneske udsaettes for miljgpavirk-
ninger.

Derudover ser professoren ogsa
store perspektiver i meget hurtige-
re at kunne Kkortleegge en persons
genetik og bruge viden fra genomet
til at lave hurtige interventioner.
Han forestiller sig som eksem-

pel, at det, der i 1990’erne og

op gennem 00’erne tog 13 ar at
kortleegge, bliver kogt ned til fa
timer, sa et nyfgdt barn kan fa
lavet en genprofilering ud fra den
drabe blod , som bliver taget i den
sakaldte heelprgve. Her vil man
lynhurtigt kunne se, om barnet har
en genetisk disposition for alvorlig
sygdom, som man kan ggre noget
ved. Det kan som eksempel veere,
at barnet ikke kan producere et
givent protein, som er ngdvendigt
for at overleve eller udvikle sig

korrekt. Med denne viden allerede
pa fadselstidspunktet kan leeger
intervenere og behandle med det
relevante protein, sa barnet aldrig
nar at blive alvorligt syg.

»Mange nyfgdte bgrn ender med at
cykle rundt i systemet i mange ar,
men det kan undgas, hvis man fra
fgdslen far kortlagt, om de har en
given sygdom pa grund af for ek-
sempel en gendefekt. | Danmark
har man med Nationalt Genom
Center besluttet at ggre denne
information let tilgeengelig for lee-
gerne. Laeger er magikere, men de
kan ikke holde styr pa genetikken
bag tusindvis af sygdomme. Det
skal ggres elektronisk, sa leeger-
ne far et stagtteveerktgj, der kan
hjeelpe med at komme med mere
preecise diagnoser pa baggrund
af genetiske data. Indenfor den
kommende tid vil vi se, at leeger

i stigende grad bliver stgttet af
veerktgjer, der kan forteelle en hel
masse om en persons sygdom
eller sygdomsrisiko, og ikke blot
finde arsagen til sygdom, men
ogsa forebygge den,« siger Sgren
Brunak.




