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KONKLUSION

Et referenceinterval for laktat i navlesnorsarterie- 
og -veneblod bør tage hensyn til varigheden af ud-
drivningsfasen. Studiet giver herudover et indblik i 
laktatværdier i navlesnor fordelt på fødselsmåde for 
nyfødte født til tiden uden kliniske eller velkendte 
biokemiske (pH) tegn til perinatal hypoksi eller as-
fyksi. Forbehold må imidlertid tages for studiets stør-
relse, idet det ikke kan udelukkes, at endnu mere 
 ekstreme værdier kan findes hos tilsyneladende 
 upåvirkede børn.
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Genetisk epidemiologi – fra gen til sygdomsforståelse 

Overlæge Vibeke Charlotte Andersen & professor Ulla Vogel

Genetisk epidemiologi er den epidemiologiske under-
søgelse af genetiske årsager til sygdomme i familier 
og populationer. Nylige teknologiske fremskridt har 
gjort det muligt at undersøge genernes betydning for 
udviklingen af komplekse sygdomme, hvor komplice-
rede interaktioner mellem flere genetiske og miljø-
mæssige faktorer indgår i patogenesen.

Det er en gammel observation, at visse syg-
domme optræder hyppigere i nogle familier. Det kan 
skyldes fælles genetisk baggrund, men fælles livsstil 
og eksponering for miljøfaktorer kan også spille ind. 
For eksempel er langt hovedparten af patienter med 
kronisk obstruktiv lungelidelse rygere eller tidligere 
rygere, hvorimod det kun er et subsæt af alle rygere, 
der udvikler sygdommen. Tvillingestudier kan benyt-

tes til at estimere betydningen af arvelighed. Således 
er risikoen for type 1-diabetes mellitus (DM) 0,4% i 
baggrundsbefolkningen, 6% blandt søskende til en 
DM-aff iceret proband og henholdsvis 5% og 25% for 
dizygote og monozygote tvillinger. 

Det er blevet tiltagende klart, at genetiske fakto rer 
spiller en betydelig rolle for individers forskellige risiko 
for at udvikle en række almindeligt forekommende 
sygdomme som type 1- og 2-diabetes mellitus, bipo-
lære sygdomme, hjertekarsygdomme, forhøjet blod-
tryk, reumatologiske sygdomme med videre [1, 2]. 

Formålet med den aktuelle statusartikel er at be-
skrive de metoder og tankegange, der anvendes in-
den for genetisk epidemiologi. Desuden vil vi give et 
bud på den omfattende betydning den herved gene-
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rerede viden vil få for vores sygdomsforståelse og 
sygdomshåndtering. 

BAGGRUND

Den tredimensionale DNA-struktur blev beskrevet af 
James Watson & Francis Crick i 1953, og 50 år efter, i 
2003, blev det humane genomprojekt (HUGO) afslut-
tet. HUGO havde til formål at sekventere de ca. 3 mil-
liarder basepar, der udgør det humane genom. Geno-
met indeholder ca. 25.000 gener. Der er en høj grad af 
identitet med andre dyrearter; for eksempel er der 
mere end 99% identitet mellem menneske og chim-
panse. Kun en mindre del af genomet translateres, 
den øvrige del har blandt andet regulerende funk-
tioner. 

NATURLIGT FOREKOMMENDE GENETISKE VARIANTER

Genetiske variationer, dvs. forskelle i sekvensen mel-
lem to kopier af det humane genom, er beskrevet i 
det internationale HapMap-projekt [3]. De er sær-
deles talrige, idet der er mere end 10 millioner varia-
tioner i det humane genom. Det drejer sig om varia-
tioner i genkopisekvenser (large-scale copy number 
variation (CNV): variationer i antallet af kopier af 
et givet DNA-stykke), repetitive sekvenser, inser-
tioner og deletioner og forskelle i nukleotidsekven-
sen. Langt de fleste varianter består i en ændring af 
et enkelt basepar i DNA-sekvensen, såkaldte single 
nucleotide polymorphisms (SNP’er) (Figur 1). 

FRA GENOTYPE TIL FÆNOTYPE

Genetiske varianter, som ændrer funktionen af gen-
produktet, kaldes funktionelle varianter. Det kan for 
eksempel skyldes ændringer i aminosyresekvensen 
(non-synonymous (ns) SNP’er) af det protein, genet 
koder for. Der kan også være via ændringer i stabilite-
ten af messenger-ribonukleinsyre (mRNA) eller i gen- 
eller proteinekspressionen som følge af ændringer i 
bindingen af regulerende molekyler. Mange polymor-
fier er dog uden kendt betydning. I jagten på syg-
domsassocierede gener kan SNP’er bruges som mar-
kører for et gen eller locus, hvis de er tæt koblet til de 
risikomodificerende genetiske varianter (linkage dis-
equilibrium, LD). 

METODER TIL IDENTIFIKATION AF 

RISIKOMODIFICERENDE GENER

Traditionelt har man anvendt koblingsanalyse (link-
age analysis), hvor målet er at identificere genomiske 
regioner, som tenderer til at nedarves sammen med 
sygdommen. Koblingsanalyser er velegnede til stu-
dier af sygdomme, der er karakteriseret ved, at 
1) flere generationer kan være afficerede, at 2) over-
levelsen ikke påvirkes nævneværdigt, samt 3) at det 

risikobærende allel er sjældent i populationen og 
medfører en høj risiko for sygdommen (høj pene-
trans). 

De senere år har associationsanalyse vundet 
større udbredelse. Undersøgelsen bygger på sammen-
ligninger af frekvensen af specifikke genvarianter 
 (alleler) mellem cases og kontroller. Association-
analysen er velegnet, når der er tale om risikobærende 
alleler, der er hyppige i populationen. Analysen kan 
endvidere bruges, når det enkelte allel kun medfører 
en beskeden ændring af sygdomsrisikoen, hvilket som 
nævnt karakteriserer komplekse sygdomme, som in-
volverer flere gener med lav penetrans og ofte interak-
tioner med en eller flere miljøfaktorer (Figur 2). 

Associationsanalysen kan være hypotesegene-
reret eller hypotesefri. Kandidatgen-associations-
studier (candidate gene association studies) [4] er en 
associationsanalyse af et gen med en klar (forventet) 
biologisk relevans i forhold til den undersøgte pro-
blemstilling – for eksempel i forhold til en sygdoms 
patogenese. Der er således tale om en hypotesegene-
reret undersøgelse. Ved anvendelse af kandidatgen-
associa tionsstudier er der påvist en række sygdoms-
associerede gener [5].

De seneste år har total genomskanninger 
(genome wide association studies, GWAS) med an-

FIGUR 1

A. De hyppigste genetiske varianter er ændringer af et enkelt basepar i DNA-sekvensen, såkaldte 

single nucleotide polymorphisms (SNP’er). De resulterer i, at der findes (mindst) to varianter på den

pågældende lokalisation i en given population. Afhængig af om ingen, en eller begge alleler er 

ændret på en bestemt position, inddeles populationen i følgende genotyper; homozygote vildty-

per, heterozygote og homozygote variantgenotyper. Ved hyppigt forekommende forstås, at frekven-

sen af varianten er mere end 1% i en population. B. Da de nedarves gennem generationer, jævnfør

Mendels lov, kan de bruges som genetiske markører til at spore arvegangen af gener eller genmar-

kører i familier eller hele populationer. Jo ældre varianterne er, jo mere udbredte kan de antages at

være, da de har haft flere generationer at propagere i. Princippet er vist med genet COX-2. Den

»oprindelige« genotype udgøres af vildtypen, hvori der først introduceres en variant (polymorfi) i 

nukleotidposition 8473 og efterfølgende endnu en variant i nukleotidposition -765 i det samme al-

lel, der indeholder den første polymorfi. Det har i dette tilfælde resulteret i en allelfordeling hos ra-

ske kontroller mellem de tre alleler på henholdsvis ca. 50%, 25% og 25%.

Tidsakse Vildtype

SNP 8473

SNP -765

25%25%50%

Ba

A B



 370  VIDENSK AB Ugeskr Læger 172/5  1. februar 2010

vendelse af mere end en halv million genmarkører 
været mulige. GWAS har for nylig været beskrevet i 
Ugeskrift for Læger. Analysen er forudsætningsløs, 
dvs. den bygger ikke på en forud bestående hypo-
tese som be- eller afkræftes. Pga. det store antal 
markører er der en vis statistisk sandsynlighed for, 
at nogle vil falde signifikant ud alene som følge at 
tilfældighed, hvorfor der korrigeres herfor via den 
statistiske analyse (Bonferonikorrektion). Analysens 
styrke kan øges ved at fokusere på særlige områder 
og øge markørtætheden, men især ved at øge antal-
let af undersøgte personer [6]. I praksis har det ofte 
vist sig nødvendigt at samle undersøgelsesmateriale 
fra flere populationer. Herved har studierne haft 
styrke til at detektere gener med små effekter på 
sygdomsrisici, som er fælles for flere populationer 
og dermed overordnet kan have en stor betydning 
for den samlede sygdomsbelastningen i samfundet. 
Studierne kan ses på hjemmesiden Published Ge n-
ome Wide Association Studies [1]. Sådanne store 
 studier og metaanalyser har ført til en eksplosion af 
nye identificerede loci og gener af betydning for 
type 1- og 2-diabetes, hjertekarsygdomme, reuma-
tologiske sygdomme, kræftsygdomme, fedme og 
 behandlingsrespons [1]. 

ER DE ARVELIGE SYGDOMSÅRSAGER NU KORTLAGT?

Påvisning af visse genetiske varianter har en høj præ-
diktiv værdi. For eksempel er BRCA1- og BRCA2-vari-
anter associeret med en høj risiko for udvikling af 
kræft i æggestokkene og brystet. Denne viden har fået 
praktisk klinisk anvendelse, idet de berørte personer 
får tilbudt profylaktiske tiltag. Generelt er det dog 
kun muligt at forklare en lille del af den samlede ge-
netisk betingede variation [5]. Således kan den gene-
tiske risikoprofil kun i begrænset omfang forudsige ri-
sikoen for en specifik kompleks sygdom for det 
enkelte individ. Ligeledes kan observationerne kun 
forklare en lille del af forekomsten af en sygdom – 
med andre ord er andelen af hvor meget mindre fore-
komsten af den specifikke sygdom ville være i en 
 population uden det specifikke sygdomsallel (Popu la-
tion Attributable Fraction (PAF)) stadig meget lille. 
Det kan konkluderes, at mange gener med en lille risi-
komodificerende effekt må forventes at være årsag til 
en stor del af den genetisk betingede sygdomsrisiko.

FRA GEN TIL PATOGENESE

Selv om vi kun kan forklare en lille del af årsagen 
til de komplekse sygdomme, har denne viden haft 
kolossal betydning. Der er opnået store fremskridt i 
forståelsen af patogenetiske mekanismer. Som et 
 eksempel kan nævnes, at den samme genetiske vari-
ant har kunnet identificeres ved flere forskellige syg-
domme, som ikke hidtil har været forbundne. Det 
 tyder på, at det genprodukt, som genet koder for, 
indgår i patogenesen af forskellige sygdomme – med 
andre ord at fælles biologiske stier kan være »ramt« 
ved flere forskellige sygdomme. Desuden har fundet 
af nye mulige angrebspunkter initieret udviklingen 
af nye lægemidler, der er baseret på rationelt læge-
middeldesign [7]. 

Det har imidlertid også vist sig uhyre kompliceret 
at omsætte et identificeret genlocus til en molekylær 
forståelse. Strategier kan omfatte forfinede genmar-
køranalyser, sekvensanalyse, kloning og kandidat-
gen-associationsanalyser og efterfølgende alleleks-
pressionsanalyser i cellelinjer, genetisk modulerede 
mus og overkrydningsundersøgelser på rotter og mus 
[8] i kombination med proteomics og genomics af cel-
ler og væv. 

DISKUSSION

Studierne har samstemmende peget på hvor kom-
plekse mekanismer, der indgår i patogenesen af 
mange almindelige sygdomme. For det første bidra-
ger hvert gen kun med en lille risikoændring, og selv 
raske med en lav sygdomsrisiko vil besidde nogle risi-
kogener [9]. Multiple gener og miljøfaktorer kan hver 
især disponere til eller beskytte mod udviklingen af 

Eksposition

Risiko for sygdom

Syg

Rask

Høj genetisk risikoprofilLav genetisk risikoprofil

FIGUR 2

Sammenhæng mellem eksposition og genetisk modtagelighed (gen etic susceptibility) for udviklingyy

af en given fænotype. Tilstedeværelsen af et genetisk risikoallel kan – sammen med en bestemt

eksposition – øge risikoen for en given fænotype, for eksempel udvikling af en given sygdom. Be-

mærk dog, at tilstedeværelsen af et risikoallel kan være uden betydning, hvis der ikke er nogen

eksposition, og personen derfor forbliver rask, eller hvis den er massiv og derfor med fører, at per-

sonen bliver syg uanset tilstedeværelsen af et risikoallel. De enkelte risikomodificerende gener kan

virke fremmende eller beskyttende mod en given sygdom, ligesåvel som ekspositionen kan have

såvel positiv som negativ effekt.
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en bestemt fænotype [9], og forskellige genotyper 
kan forventes at føre til den samme fænotype [10]. 

Store studier med bidrag fra flere populationer 
(totalgenom-associationsstudier) vil kunne identifi-
cere genmarkører med en effekt, der ligger tæt på el-
ler under detektionsgrænsen for de hidtidige studier. 
I sagens natur vil disse studiers styrke være at identi-
ficere faktorer, der er fælles for de undersøgte popu-
lationer. Undersøgelser på velkarakteriserede popu-
lationer (kandidatgenanalyse) er derimod velegnede 
til at detektere »private« risikogener i heterogene po-
pulationer, dvs. varianter der er udtrykt forskelligt i 
forskellige populationer eller i befolkningsgrupper 
med forskelle i levevis og deraf følgende forskelle i 
eksposition.

Målet er at identificere biologisk relevante geno-
type-fænotype-relationer. Den øgede forståelse på 
det molekylære plan kan udnyttes til 1) bedre forstå-
else af sygdommes årsager og udvikling, 2) større 
diagnostisk sikkerhed, 3) bedre prognosticering og 
vurdering af behandlingsbehov, 4) individualiserede 
behandlingsregimer med bedre effekt og færre risici 
og bivirkninger, 6) rationelt lægemiddeldesign og 
7) identifikation af subgrupper med behov for særlig 
behandling for at nævne nogle eksempler. Indtil nu 
har vi kun set toppen af isbjerget, og de gjorte erfarin-
ger tyder på, at der kan opnås virkelig store frem-
skridt inden for sygdomsforståelse og -behandling. 
Det er en forudsætning for fortsatte fremskridt, at der 
anvendes multiple metoder og angrebsvinkler ved 

identifikation af genetiske og miljømæssige risiko-
markører.
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FAKTABOKS

1. Mange almindeligt forekommende sygdomme er karakteriseret

ved, at komplicerede genetiske og miljømæssige faktorer indgår i

ætiologien.

2. Risikomodificerende gener (susceptibility genes) ændrer risikoen

for en given fænotype; for eksempel for at udvikle en given sygdom,

respondere på eller udvikle bivirkninger til en behandling.

3. Teknologiske fremskridt gør det muligt at identificere risikomodifi-

cerende gener ved almindeligt forekommende sygdomme som dia-

betes mellitus, inflammatoriske tarmsygdomme, gigtsygdomme.

4. Komplekse mekanismer indgår i patogenesen af mange alminde-

lige sygdomme. De enkelte risikomodificerende gener bidrager kun

med en lille risikoændring, og selv raske med en lav sygdomsrisiko vil

uvægerligt besidde nogle risikogener. Multiple gener og miljøfakto-

rer kan hver især disponere til eller beskytte mod udviklingen af en

bestemt fænotype. Forskellige genotyper kan føre til den samme fæ-

notype. Betydningen af gen-miljø-interaktioner er kun sparsomt be-

lyst.

5. Det er en forudsætning for fortsatte fremskridt, at der anvendes 

multiple metoder og angrebsvinkler ved identifikation af genetiske 

og miljømæssige risikomarkører.


