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ANDERS GROE

Genetik. En stor dansk familie er ramt af en arvelig demenssygdom. Den rammer, mens man endnu kun er midaldrende, og der findes hverken
behandling eller helbredelse. Forskerne har fundet den ansvarlige genetiske fejl, sd familiemedlemmerne
kan f3 en viden, om de gir fri eller bliver demente. Men til hvilken nytte? Velkommen til den moderne genetiks dilemmaer.

Af LONE FRANK Det er, hvad man indtil videre kan tilbyde familien. Risikoberegninger.
Man kan fortalle bern af syge, at de setv har halvtreds procents risiko
FORMENTLIG begynder det hele med Johanne. Det er 1932, og den mudaldrende for at blive ramt, og at risikoen for, at de har givet sygdomsgenst videre
mw landmandskone gir ligesom og bliver szer. Hun er selvfglgelig ikke helt ung lenge- til deres egne b er femogtyve procent. :

oo e men 56 er jo heller ikke ligefrem gammel, 5 det er underligt med det. Farst Leetpere kommer man ikke. Molekylzthiologien har endnu ikke ud-

&1 er hun bare ikke helt sig selv, men efterhinden begynder det at g stejlt ned ad bakke viklet sig pd en industrie! skala, og man kan dke regne med at identifica-

° ed Andsevnerne, snart kan hun hyerken tale sller passe sig selv. Johanne dgr som " re det defekte gen. Til gengaeld kaster man sig over at beskrive sygdom-

n skyege af sig setv efter nogle Ar. R 2 men vg finde ud af, hvad for en slags demens der er tale om,
p Neurnlogeme slir straks en streg over Alzheimers — det passer ikke med
symptomerne. Obduktion af tre afdgde patienters hjerner viser ogsd, at de karak-

teristiske Alzheimer plages, smi pdelegoende ger af protein, ikke findes. Samti-

dig udelukkes et par andre kendte demenser, som ikke passer med hilledet.

»

9 Langt senere, i 1985, fir psykiater Susanne Gydesen 1 Kgbenhavn en pludselig henvendelse, T
: %un Garnles By, hvor hun arbejder, er en mand indlagt med alvorlig demens. Han er godt 8 vej til
©at miste talens brug og ligger efterhinden bare hen i sin seng. Nu spgrger konen forsigtigt, om
! Gydesen mon kan finde ud af, om det er noget arveligt. Der er nemlig pifaldende mange i
@amu&m.w mands vith forgrenede familie, som har fejlet det samme, Man konkluderer til gengeeld, at der er tale om en demens, som rammer hjer-
M wHer bryder hustrien faktisk mange frtiers tavshed i slasgp- |4 - nens pande- og tindingelapper, og som forst og fremmest gor mdhug i selve per-
+ siger Anders Gade, som er psykoiog og lektor ved - Y - iy L/~ sonlipheden. Der sker forandonger, o de kommer snigende, fortzeller Hans,
#henhavns Universitet. Han har de sidste fem &r vaeret del af ! . . | som blandi andet har oplevet sin moster blive syg.
Fen tverfaglig forskergruppe, som har arbejdel med at udrede »Du ser nogle tegn, men ved ikke rigtigt, om det miske bare er en depressi-
m%@a demenssygdom, som Johanne i sin tid fed af, Famiiesyg- on eller overgangsalder eller sidan noget. Og de mener aldrig selv, at de er
mten, som forskerne hele tiden kalder den. Gade har talt SYRE.«
ed dusinvis af familiemediermmer og fomemmet det merke Forlghet og de farste tegn vanerer meget, fortzller
cS._om den tavshed, sypdemmen har bvilet i Anders Gade, men E:HEWE.. er givet.
m «Egtefellerne til de syge har typisk forsggt at skjule »] den tidlige fase bliver mange passive og apatiske.
Swwmaoq_am: for bprnens og omverdenen op Samitidig svigier den sociale demmekraft, og den ram-
oprevet at holde skuden ghende, Nir den ikke gik ' : ) B 3 ' ; ~ € laver ting, som virker underlige i situationen. I fa-
Li=ngere, kom patienterne "l Viborg', som det J ] ' y L | - milien giger man, s de skramrer. De griner lidt for
hed, hvilket vil sige den Jukkede afdeling pd hgit ad noget, der ikke er morsomt. Nogle pirgren-
statshospitalel dér « de harfter sig wed handlinger, som er sere eller
. Euermagmerne genfindes i en slagtsbog, upassende og ligner tvangshandlinger. Den syge
som kom for bare seks ir siden. Om de gar miske rastlest nindt i en cirkel eller tager en be-
stemt ghtur om og om igen. For andre er det mest ty-
delige, at de holder op med at passe deres pligter. Al-
le rammes pé sproget. Der kan komme en kort fase,
hvor de taler mere end normalt, of derefter taler
de mindre og meget kortfattet og lawver miske

-

mange, der fir familiesygdommen, stir der
hare, at de bliver =syge~, og méske er

der en Gifdjelse om at, de »~der ; @
Viborge. Andre alvorlige lidelser -

som et tlfelde af sklerose - Jav

sagtens naevies ved nawm og omita . ; . - i iy sproglige fejl. Efter 6-8 ir ligger de hen pi
les i detaljer. Men der er ikke et ! : " et plejehjem, og bide sprog og bevazgelse
ord om den demens, som rammer [ F \ > or viek. I gpennemsnit overlever de mi ir ef-

ter, at sypdommen er brudt ud.«
Genfejl

mesten halvdelen af familien, mens
de endnu er midaldrende.

»Thet har hvilet som en forbandelse
over familien. Det har wzret noget
meget flovt,- siger Anders Gade. Ombkring 1990 tager forskningen en afge-

Hans, der er cldebarn til Johanne, udtrykker sig mere lakonisk: i j rende drejning. Den engelske forsker
»Det er jo ikke en sygdom, man gir og praler af, vel?« Og Mette, et " y E : £i»  John Hardy fir gie pa en af Susanne
oldebarn fra en anden gren af familien, husker hvordan hendes - Gyd videnukabelige artikier om
foreeldre stedigt blev ved med at deelde over, at bedstemoderen den danske farmitie, og han foreslir
havde sygpdommen: . kollegerne 1 Kpbenhavn at samarkej- -

»De vidste, at det var arveligt, mem der blev ikke talt om det, og vi : ; b de. Teknologien har nemlig udvikiet
bern kunne fornemme, at vi ikke skolle sporge. « : sig og Sbmet mulighed for at sstte fine -

geren pi den skeebnesvangre genfejl.
Sk®bne

E:%m:ﬁnnnn:nuum_ﬁwannaim.
tig brik 1 en international dagsorden. Rundt
Forskernes opgave er 1 fprste omgang at kortlegge arvegangen. Susanne Gydesen kontakte om 1 verden stdr neursloger pd spring for at un-
lektor Sven Asger Serensen, den davarende chef for Arvebiclogisk Institut p3 Kebenhavns derspge det, de kalder famitizer non-specifik de-
Universitet, og sammen r de hul igennem til en gruppe amiliemedlemmer, som indvilliger i mens. En rodekasse af arvelige demenssygdom-
at fortzlle sygehistorier og udpege de syge germem generationer. N . B me, som ingen kender drsagerne ol Den dan-
Der er ikke bare tale om forskning, men om felsomme sager. Mennesker, som miske fir at ske famnilie er s stor og har $J mange syge, at
vide, at de selv udvikler en uhyggelig og uhelbredelig sygdom og miske endda har givet den den kan blive forskernes hidtil bedste redskab.
videre til deres bern. Det handler om skasbne, og man gir frem med takt. Man kan ligefrem Efter forhundlinger frem og tilbage og samtaler med de familiemedlermer, som
hare det pd forskerne. Nir de i dag taler om del mangedrige forskningsprojelt, er det med er imvolveret 1 forskningsprojektet, fir englendeme blodprever fra mere end 70 fri-
deemnpet stemme og velovervejede ord. villige, T de ferste &r gir tiden med at undersdge en reckke kendte genfejl, og man
»Det er ikke noget, man bare sender et brev ud om,« siger Gade. »Der er nogle hell klare regler ved nu, at der er tale om noget ukendt. I 1995 kormmer man et skndt videre, da
for, hvordan man opferer sig, og blandt andet henvender vi os aldrig direkte til nogen i milien, uden gruppen hinder frem til, at den danske fammilies seerlige defekt er lokaliserel pd kro-
at de selv har givet udtryk for, at de gnsker at vare med. Det er op til familiemedlemmerne selv at mogom 3. Med dette gennembrud fr famitiesygdommen sit helt eget navn - fronio-
henvende sig til linenden og derefter til os.« . temtporal desens-3 eller FTD3 hedder den fra nu af.
Med de frivilhige mformationer konstruerer arvebiologerne et stamirae, som gir tre generatio- - »{g der stod projektet 5 stille 1 lang tid,« forklaver neuralog Peter Johannsen, som
ner tilbage oy peger pd Johanne, Hun var det sandsynlipe ophav il den penetiske defekr, som har veeret med i projektgruppen siden 1996, . )
ligger bag, op man kan se, at hun gav defekten videre til ti af sine tolv bam. Af de 60 bgmebgm, sProblemet var, at det efterspete gen 3 inde ombring den centrale del af kromosomet,
- . som er blevet voksne midt i 1980erne kan man regne ud, at de 58 gir og her er der ikke ret mange genetiske markerer at gi efter. Derudover gik der lang tid med
E_EE _m _== rundt med risiko for at udvikle sygdommen. at efterforske en forkert hypatese, som viste sig ikke at holde.
qmmmmmw._mmwm
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GITTE SeOv

witatistikken fortazlier, at sypdommen er dominant,- forklarer Gade.
#Det er tilstreekkeligt at fa det defekte gen i en enkelt dosis fra enten far
eller mor.«
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T 2000 bliver. den menneskelige arvemasse
kortlagt med intemational fanfare, og arbejdet
bliver lettere. Det viser sig, at der hgger nogle
hundrede gener i det omride, forskerne har
med at gore, og i det engelske laboratorium ud-
veelger man de mest sandsynlige kandidater og
anseetter en fuldtidsmedarbejder til at underse-
ge dem en efter en i blodprever fra samtlige fa-
miliemediemmer.

Vejen frem er nu &ben, og hjemme 1 Dan-
mark bliver der arrangeret stormpde mellem fa-
milien og de danske forskere. Der mgder hind-
rede familiemedlemmer op pé Borbjerg Mglle,
hvor de bruger fire dage pd at afgive blodpraver,
gennemgi neuropsykologiske underspgelser og
suge information o, hvad der foreghr i lahorato-
nerne, og hvad udsigterne er.

Familien

»Jeg ville med, selv om mine foraldre for
lomgst havde trukket sig ud af det hele,« fortzl-
ler oldebarnet Hans.

sDe ville ikke vide noget, bare have sygdom-
men pd afstand. Men hvis man lukker gjnene,
sker der aldrig noget, og jeg sd nogle mulighe-
der for at gere noget. Jeg ved godt, at der ikke
bliver nogen behandling for mig eller mme barn
for den sags skyld. Men miske kan der udvik-
les noget for generationen efter dem.«

.1 England fir de igen blod, 1 flere ir undersg-
ger de gener pd samlebind, o endelig er der
bid. Den unge ph.d.-studerende Gaia Skibinski
finder frem til, at ondets rod er en mutation i et
gen, der gir under navnet CHMFPZR.

Johannes efterhinden store familie fir besked
om fundet lige gr sankthans i dr, og resten af
verden hgrer om det i august i form af en arti-
kel i det prestigigse Nature Genetics. Konklusio-
nen virker naesten overvaeldende i al sin tgrre
enkelhed. De mange Ars arhejde viser, at det,
som ubgnhgrligt har nedbrudt menneske efter
menneske i peneration efter generation, er en
punktmutation. Det er ®ndringen af en enkelt
byggesten ud af genets flere tusinde.

»¥1 ved ikke, hvad det er, der sker, og hvor-
for det fgrst slir igennem senere i livet, Men wi
formader, det handler om en ophobning af prote-
iner inde i hjernecellerne,« siger neurolog Jer-
gen Nielsen fra Hukommelsesklinikken pi Rigs-
hospitalet.

Genet CHMPZB koder nemlig for et protein,
som er med til at kontrollere og regulere det in-
trikate transportsystem, som sgrger for at flytte
proteiner rundt inde 1 Wernecellerne. Og forele-
bige eksperimenter med ceflekulturer tyder pé,
at mutationen giver nogle fejltransporter.

»Lige 1 disse dage ven-
ter vi pd st se, om pre-
ver fra phducerede
patienters hjerner
viser samme foran-
dringer, som celle-
kulturerne. Og
englenderne skal
arbejde videre med
at opklare de bagved-
liggende mekanismer.
Indsigt | mekanismer er vejen
mod eventuel behandling, og noget af
det mest interessante er, at den genfeji
formentlig kan sige noget orn de biologiske
mekanismer ikke harve 1 fontotemporal demens,
men i en hel rekke neurodegenerative sygdon-
me, Arvelig spasticitet, Alzheimers og visse Ii-
delser, der rammer bevaegelsesapparatet. Si he-
le dette tyve ir lange projekt ender altsd med at
have betydning langt ud over den danske fami-
lie,« siger neurolog Jargen Nielsen.

Svaret

Projektet har imidlertid meget konkret betyd-
ning for netop famifien. For dens i dag 450 med-
lemmer er virkeligheden radikalt wndret. Nu er
der en genfejl og dermed ogsd en gentest. Inde
p4 Hukommelzeskhinikken stir Jorgen Nielsen
til ridighed med genetisk ridgivimng — han har
ogsd en PCR-maskine, som i lgbet af nogle ti-
mer kan afslgre, hvorvidt et menneske er dgmt
til tidlig demens eller gir fri.

*Forelgbig er der ti, som har meldt sig med
interesse for testen,« siger Niclsen. »De Fir en
grundig ridgivning og derpd fire ugers obligato-
risk tankepause. Hvis de vil, kan de sj f wget
en blodpreve hos deres egen kege, som sender
den videre til 0s. Endnu er der fire, som har f3-
et taget blodpreven, og nér de kommer herind,
sperger vi dem endnu en gang, om de vil kende
svaret. Jeg trar, det kommer til at gd som med
familier med den uhelbredelige Huntingtons Ch-
orea. Over firs procent af dem, det har risiko, si-
ger umiddeibart, at de vil testes, men i praksis
er det mindre end tyve procent, som faktisk me-
der op og fir et svar.«

Hzns er pd vej til Rigshospitalet. Hans mo-
ster er allerede syg, han ved ikke, om hans mor
ogsi bliver det, og selv er han efterhinden niet
op midt i fyrrerne,

+Jeg hette ferste gang om denne her skazbne-
svangre familiesygdom tilbage i 70erne, men
som femtendrig teenker man ikke over det som
noget, der kan ramme én selv. Det er noget,
der rammer omkring de halvireds, og halvireds-
frige er jo rene oldinge for en knagt. Faktisk
har jeg oplevet, at det for alvor rykker tmt pa.

' FORSKNING

&

TEGMING: BITTE SOV

Muligheden for sely at
blive ramt er én ting —
hvis det er sddan, er
der bare ikke noget at
gore ved det. Men
tanken om, at man kan
give det videre, er slem.
Absolut det varste... ‘

[kke nir nogle, man kKender, bliver syge, men
ndr man selv fir berm. 53 er det med &t slag no-
get helt andet. Muligheden for sely at blive
ramt er &a ting — hvis det er sidan, er der bare
ikke noget at gere ved det — men tanken om, at
man kan give det videre, er slem. Absolut det
verste,, .«

Hans har bprn  puberteten, og de ved ikke
rigtigt noget om sygdommen, indrgmmer han,
men det kommer de til, hvis deres far testes po-

sitiv.

»Jeg er ikke i tvivl
om, at jeg wil vide
det, Jeg kan ikke gg-
re noget ved det,

hvis jey baerer pd
% genfejlen, men jeg

kan 3 vished, sik-
ket viden. Alternati-
vet er at gd og ven-
te i evig usikkerhed.

Jeg gnsker den test
af hensyn til bémene

— hvis jeg er barer,
skal de kende deres eg-
ne muligheder, nidr de bliver gamle nok.«

Hvormnir det er, kan Hans ikke svare pd,

»Jeg har talt med konen om det, og det k-
ver jo en vis modenhied hos bgrnene. Men ja...
hvornir kan man holde til at f serveret sidan
en viden? Det er der ikke nogen vegler for, in-
gen dato, vel?«

I det hele taget er det en viden, som er pro-
blematisk, fordi den rackker ud over én sely.

»Lad mig give dig et eksempel: jeg bliver te-
stet, men er nadt til at holde mund med det

over for min egen mor, fordi hun ikke gnsker at -

blive testet. Og mit resultat kan jo direkte sige
noget om hendes - hvis jeg er positiv, er hun
det ogsi. Det er tungt at g cundt med.«

For nogle er det s tungt, at de valger usik-

" kerheden. Mette, som ogsd har passeret de fyr-

re, har en mor, som allerede har veeret syg i
Arevis, »og nu gar det starkt,« som datteren si-
ger. Mette og hendes to seskende ved altsd, at
de hver har halvtreds procents risiko for at bli-
ve syge.

»Min lillesgster har helt meldt sig ud. Hun er
bange og vil hverken hgre tale om sygdommen
eller gentesten. Min tvillingebror har reageret
modsat, Han er medicinsk uddannet og har altid
haft et meget negternt forhold til sagen, og s
snart han harte om gentesten, sagde han, at den
ville han da tage.«

Selv har Mette efter mange grublerier he-
stemt sig for ikke at besgge Jargen Nielsen og
hans PCR-maskine. I hvert fald ikke mu.

«Det er jo kke bare min beslutning, den berg-
rer hele min familie. Da min mand hgrte, at vi
kunne tage testen, mmmam han med det samme;
"Nei, det skal du ikke,” og det md jeg lytte til.
Jez er ogsd bange for, hvordan jeg vil reagere,
hvis jeg fakiisk fir at vide, at jeg har wmnmm__mn.
Teg lever et godt liv med min viden om risko-
en, men jeg sporger mig selv, om en positiv
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Jeg er ikke 1 tvivl om at jeg vil vide del.
Jeg kan ikke gore noget ved dei, hvis
jeg barer pd genfejlen, men jeg kan f4
vished, sikker viden.

b

test vil i mig til at bryde sammen og blive de-
primeret. Hvis man sgger en viden, skal det vee-
re en viden, man kan bruge til noget. At £ at vi-
de, at man i lebet af nogle &r udvikler en syg-
dom, som ikke kan behandies eller helbredes,
det kan man ikke bruge til noget. Vi har allere-
de gort os klart, at jeg kan ende som min mor,
og Jeg har givet min mand besked pd, hvordan
han skal forholde sig. Hvis jeg bliver syg, skal
han sende mig pd plejehjern, ndr det bliver for
tungt at bare, og han skal ggre det uden dirlig

* samvittighed.«

De ufadte

Naste generation stir med en helt anden mulig-
hed. Hans' og Mettes bern, som er i alderen ni
til forten, har til sin tid en mulighed, ingen har
haft fgr dem. De kan hugge arvens lange ubryde-
lige keede over. Med fosterdiagnostik kan de &
gentestet deres ufgdte bgrn og velge kun at fo-
de de »fe)lfrie«.

»Det er jo ogsh dexfor, jeg mener, at vi 1 min
generation ikke m3 blive ved at lukke gjnene,
men skal have det frem i lyset,« mener Haps.

»Uha,« siger Mette. »Det med fosterdiagno-
stikken er vanskeligt. Jeg har ta=nkt meget over
det og ved med mig selv, at jeg aldrig nogensin-
de ville kuane fraveelge et barn, som jeg vidste
ville veere rask i miske 50 eiler 60 ir. 53 kan

. jeg ride mine egne bern til det?«

De to oldebgrn reprsenterer forskellige
hioldninger til sikker viden, Og de lever med
usikkerheden pd forskellige mider. Hans ind-
rgmmer, at man i hans gren af familien gir og
holder gie med hinanden og kigger efter tegn
pd, at sygdommen bryder ud. Isar holder Hans
#ie med sin mor.

»Det er vel meget naturligh, men man bliver
nok agsd lidt overfglsom og ser symptomer,
hwor der slet ikke er nogen.«

[ Mettes nazrmeste familie har man udviklet
en vis galgenhumor,

»Hwis jeg laver et eller andet tosset, kan de
finde pA at sige til mig, at sygdommen da vist al-
lerede er begyndt. Og selv kan jeg g og grine
ad min mor en gang imellem. Det er en mide
at overleve p3 — det er bedre at grine end at

gréede.«

Navmene Joharine, Hans ng Melle er apdigtede af
hensyn i familien. Personernes virkelige navne er
redaktionen bekendl,





