Genetiske faktorer

B Genetiske sygdomme eller tilstande er fordrsaget af eller associeret med forandringer i arvemassen i form
af @ndringer i et eller flere gener eller kromosomafvigelser (@ndringer i stgrre blokke af gener).

W Udviklingen inden for genetikken giver nye muligheder for individbaseret risikovurdering og rdadgivning
samt bedre diagnosticering, f.eks. er der padvist enkeltgener, der disponerer til udvikling af kraeft i bl.a. bryst,
&ggestok og tykktarm tillige med gener, der disponerer til dreforkalkning (hyperkolesterolaemi).

W Viden fra genetikken anvendes endvidere til medicinering med henblik pd optimal brug af leegemidler og
inden for mikrobiologisk og patologisk diagnostik, f.eks. til bestemmelse af infektionstyper og kreefttyper.

W Optimal udnyttelse af genteknologien forudseetter, at dens muligheder og resultater kan formidles sdvel til
berarte personer og pdrgrende som til befolkningen som helhed, sdledes at accept og tillid gges.

Udviklingen i molekyleaergenetisk teknologi og den deraf
falgende ggede viden om menneskets arveanlaeeg medfg-
rer fortsat gget forstaelse af arsag til og mekanismer bag
et stigende antal sygdomme og egenskaber. Med denne
udvikling fglger nye muligheder for individbaseret risiko-
vurdering og radgivning, bedre diagnosticering og indivi-
duel anvendelse af medicin samt udvikling af nye behand-
lingsformer. Betydningen heraf vil afspejle sig, bl.a. inden
for fosterdiagnostik (praenatal diagnostik), muligheder for
testning far sygdomsudbrud (praasymptomatisk testning),
ivaerksattelse af forebyggende tiltag hos genbarere in-
denfor familier med fastlagte arvelige sygdomme samt ved
screening for genetiske tilstande/sygdomme pa dele af el-
ler hele befolkningsgrupper. Genetik i kombination med
klinisk medicinsk viden vil fremover kunne vaere med til

at nuancere sundhedstiltag, saledes at individer med en
genetisk baggrund, der medfgrer sarlig sarbarhed, kan
identificeres og tilbydes radgivning om forebyggende un-
dersggelser, og om hvorledes de ved ekstra papasselighed
i dagligdagen selv kan fa indflydelse pa sygdomsudvikling
og forlgb. Denne udvikling inden for genetisk viden og an-
vendelse har, som vi har set i de seneste knap 30 ar, rejst

en raekke praktiske og etiske spgrgsmal, som vil skulle ind-

ga i den samlede vurdering af muligheder og gnsker om at
udnytte disse.
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Den genetiske videns potentielle betydning for folkesund-
heden er genstand for global interesse og beskrivelse. Sa-
ledes har det engelske sundhedsministerium fremlagt en
hvidbog ”Our Inheritance, Our Future” fra 2003 (1), som har
medfgrt, at man i det engelske samfund malrettet satser

pa at styrke erhvervelse og anvendelse af genetisk viden

i sundhedsvasen og samfund bredt og ogsa understgtter
satsningen gkonomisk. | denne rapport anfgres det, ”at
seks ud af ti mennesker fgr 60-ars alderen sandsynligvis vil
udvikle en tilstand eller en sygdom, der i det mindste delvis
er genetisk betinget”. Pa samfundsplan ma mange saledes
forventes at fa gavn af gget genetisk viden, naturligvis un-
der forudsaetning af at vi, som samfund, forstar at anvende
denne viden, sa den tilpasses vores samfundsopbygning
og etiske vardier.

Gener og gentestning

Menneskets arvemasse, generne, indeholder koden for
menneskelegemet og styringen af kropsfunktionerne i hele
dets livsforlgb. Arvemassen vurderes at indeholde ca.
30.000 gener og selv om ca. 99,9 % af arvemassen er ens
fra menneske til menneske, er det enkelte menneske unikt
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netop pa baggrund af forandringer i den resterende lille del
af arvematerialet. Molekylaergenetikken giver gget viden
om bade den variation, der findes mellem mennesker, men
ogsa om de forandringer der er baggrund for forskellig ri-
siko for sygdom. Viden om arvemassen og dens funktion
danner baggrund for forstaelse og vurdering af sammen-
hang mellem gener (genotype) og fremtoningspraeg (fano-
type). Genetisk viden sorteres disse ar ud fra, hvad der er
almindelig biologisk variation, og hvad der har forbindelse
til sygdomsdisposition og egentlig sygdom. Denne skelnen
udfgres ved detaljerede genetisk-epidemiologiske undersg-
gelser samt studier af geners betydning for basale celle- og
organfunktioner.

Genetisk sygdom eller tilstand

Genetiske sygdomme eller tilstande er forarsaget af eller
associeret med forandringer i arvemassen. Nogle af disse
vedrgrer forandringer i enkeltgener — mutationer — pa DNA
niveau, medens andre er stgrre forandringer som kromo-
somafvigelser, hvor en stor maengde af arvemassen, der
involverer mange gener, er forgget eller mangler helt.
Mutationer og visse kromosomforandringer kan nedarves
pa en raekke forskellige mader, hvorfor genetiske sygdom-
me og tilstande ikke blot kan bergre det enkelte individ,
men hele familier.

Genetisk testning anvendes i dag f@rst og fremmest

— til diagnostik, hvor symptomer allerede er observeret,

— til bestemmelse af hvem der inden for en given familie
vil udvikle en konkret sygdom, der allerede er pavist i
familien,

— til analyse af anleegsbarerstatus for gener, der hos et
foraeldrepar vil medfgre betydelig risiko for sygdom hos
bgrnene, og

— til analyser pa fosterstadiet og blandt nyfgdte.

Den genetiske baggrund for disse anvendelser er koblet til
sygdomme og tilstande, forarsaget af afvigelser i et enkelt
gen (monogene sygdomme). Her er der i det vasentligste
en umiddelbar sammenhang mellem genstruktur og funk-
tion, hvilket oftest muligggr klinisk anvendelighed af en
genetisk analyse. Der findes formodentlig omkring 10.000
forskellige sadanne enkeltgens sygdomme, der hver isaer
er relativt sjeeldent forekommende, men som samlet set ud-
g@r en — ogsa gkonomisk set — vaesentlig udfordring. Alene
i EU regner man med, at der er omkring 20 millioner patien-
ter med sjeldne sygdomme, hvoraf 8o % er genetiske. Et
stigende antal af disse sygdomme karakteriseres i disse ar
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genetisk til gavn for de bergrte familier. Sjaldne arvelige
sygdomme er ofte livslange, invaliderende og fremadskri-
dende.

Genetik og folkesygdomme

Genetiske faktorers betydning ved alle de hyppigere folke-
sygdomme, sa som kraeft, hjerte-kar-sygdomme, diabetes
og neuro-psykiatriske sygdomme, undergar i gjeblikket in-
tensiv udforskning. Viden, der kan omsattes til behandling
og forebyggelse, er pa et mindre antal omrader allerede
taget i anvendelse. Eksempelvis udnyttes viden om gener,
der disponerer til udvikling af kraeft i blandt andet bryst og
®ggestokke samt tyktarm, til at identificere de familier,
hvor disse diagnoser forekommer med sarlig hgj hyppig-
hed, og hvor tilbud om kontrolprogrammer til tidlig opspo-
ring af kraeftudvikling har en gunstig effekt pa sygdoms-
udvikling og overlevelse (2). | gruppen af patienter med
hjerteanfald vil nogle have en baggrund i en serlig tilbg-
jelighed til areforkalkning — familieer hyperkolesterolaemi

- udlgst af en genetisk betinget indvirkning pa fedtomsaet-
ningen. Hos disse patienter og deres familier medfgrer gget
opmarksomhed pa kost, motion og vaegt helt fra barneal-
deren sammen med korrekt medicinering en betragtelig re-
duceret risiko. | begge de naevnte eksempler drejer det sig
fortsat om genetiske undersggelser og anvendelse af viden
om enkelt gener som disponerende faktor til sygdom. Det
enkelte gen indgar med sin virkning i et funktionelt netveerk
af gener og ikke-genetiske faktorer i et samspil, hvor vejen
fra arsag til virkning som oftest er flersporet. Med forbedret
kortlegning og forstaelse af dette multifaktorielle samspil,
der udggr baggrunden for folkesygdommene, vil anvendel-
sesmulighederne i praksis mange gange forgges og forven-
teligt blive mere individcentreret, i modsatning til vurde-
ringen af den monogene indvirkning, der i det vaesentligste
baseres pa familiaer forekomst.

Denne form for individuel anvendelse ses allerede inden for
farmakogenetik (genetisk betinget omsatning af farmaka),
hvor viden om det enkelte individs genetiske sammensat-
ning bidrager til optimal brug af leegemidler, idet der er ge-
netisk betinget variation i, hvorledes det enkelte menneske
responderer pa medicinering. Udviklingen af let tilgenge-
lige, hurtige og billige analysemetoder af den genetiske
sammensatning vil i stigende grad blive brugt i forbindelse
med ”skraeddersyet medicin”.

Individcentreret anvendelse af genteknologi ses ogsa inden
for mikrobiologisk og patologisk diagnostik. Ved hjalp af
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DNA analyser bestemmes infektionstype hurtigt og nuan-
ceret med betydning for en malrettet behandling. Inden for
patologi anvendes DNA baserede teknikker til en detaljeret
analyse af f.eks. adskillige kraefttyper, som retningsgivende
for behandling og vurdering af prognose.

Optimal udnyttelse af genteknologien vil fordre, at dens
muligheder og resultater kan formidles relevant til de be-
rgrte personer/patienter samt deres familier. Formaliseret
adgang til kvalificeret genetisk udredning og radgivning er
derfor en ngdvendighed, bade pa kliniske genetiske centre,
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men ogsa i et samspil mellem disse centre og samarbejds-
partnere. Dette kan vaere relevante diagnostiske, kliniske
afdelinger og pa sigt i hgj grad ogsa til primarsektoren
(praktiserende leeger, jordmgdre, sygeplejersker etc.).
Desuden vil der vaere en generel forpligtelse til at gennem-
fgre tiltag, der sikrer mod diskrimination af enkeltindivider
eller befolkningsgrupper ved genetisk diagnostik. Over-
ordnet vil udbredelse og hgjnelse af genetisk viden bredt i
befolkningen vaere med til at gge accepten af og tilliden til
ansvarlig brug af den genetiske viden. Resultatet heraf vil
udggre et vaesentligt bidrag til forbedret almen sundhed i
hele befolkningen.
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