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search in molecular epidemiology is currently expanding
our knowledge of the natural history of TB. Access to the
genome sequence has opened new avenues for research in
drug development and new vaccines. However, we are still
awaiting the impact of these efforts in the resource-poor TB
endemic countries.
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Retsgenetik

STATUSARTIKEL
Niels Morling

Resumé

I denne oversigt gives der forst en kort status over de mo-
lekylaerbiologiske metoder, som i dag anvendes ved rets-
genetiske undersogelser i Danmark. [ straffesager er der
international konsensus om at undersege short tandem
repeat (STR)-regioner med polymerasekadereaktion (PCR)-
baserede metoder, som er blevet standardiseret gennem in-
ternationalt samarbejde. I faderskabs- og familiesammenfo-
ringssager undersoges badde STR-regioner med PCR-base-
rede metoder og variable number of tandem repeat-regioner
med restriktions-fragment-laengde-polymorfi-teknik. Der-
efter redegeres der kort for nogle af de mest lovende retsge-
netiske forsknings- og udviklingsomrader, heriblandt under-
segelser af stadig mindre maengder DNA fra biologiske
spor, single nucleotide polymorphism mhp. identifikation, pa-
visning af faktorer, som kan bidrage til signalementoplysnin-
ger og farmakogenetiske undersagelser.

Udviklingen inden for molekylaerbiologien har revolutione-
ret retsgenetikken, og i dag foretages stort set alle retsgene-
tiske undersegelser med DNA-teknik. I denne oversigt gives
der forst en kort status over de molekylaerbiologiske meto-
der, som i dag anvendes ved retsgenetiske undersggelser i
Danmark. Derefter redegores der kort for nogle af de mest
lovende retsgenetiske forsknings- og udviklingsomrader.

DNA-undersggelser i straffesager
I straffesager bestir den retsgenetiske opgave oftest i at
afklare, hvorvidt DNA-undersegelserne taler for eller imod,
at biologisk materiale i et spor (f.eks. sad, blod eller vav)
hidrerer fra en given person.

I straffesager er der for tiden international konsensus om

at undersoge repeteret DNA i mikrosatellitregioner — ogséa
kaldet short tandem repeat (STR). Undersogelserne fore-
tages med enzymatisk mangfoldiggerelse med polymerase
chain reaction (PCR)-teknik af STR-regioner og efterfol-
gende analyse af lengderne af STR-regionerne med DNA-
sekvensanalysator (1). De undersogte DNA-omréder ligger
mellem de kodende regioner i DNA’et og koder ikke for
kendte egenskaber. Polymorfien inden for en STR-region
bestar primeert i forskelle i antal af repeterede DNA-sekven-
ser. Polymorfien betyder derfor ogséa variation i den sam-
lede lengde af en STR-region fra person til person. PCR-ba-
serede metoder kan anvendes pd meget sma meengder spor-
materiale, fordi man med PCR-teknikken kan opna millioner
til milliarder kopier af det DNA, som onskes undersogt.
PCR-metoderne kraever imidlertid ogsé, at der treffes en
lang rackke seerlige forholdsregler ved indsamling af spor-
materialet og udferelsen af de PCR-baserede undersogelser
for at sikre mod forurening med uvedkommende DNA.
Metoden er blevet standardiseret gennem internationalt
samarbejde (1). Retsgenetisk Afdeling foretager for tiden
undersogelser af ti STR-systemer og det kensspecifikke
DNA-omrade amelogenin.

En velgennemfert DNA-undersegelse er meget effektiv
til at udelukke personer, sifremt de ikke er naert beslag-
tede med den person, som afsatte sporet. Match mellem
DNA-typer i spor og en undersegt person efter en velgen-
nemfort DNA-undersogelse er et meget vaegtigt bevis for, at
spormaterialet er afsat af den undersegte person, frem for at
sporet er afsat af en tilfaeldig person. Den preacise vaegt af
DNA-undersogelserne beregnes i hvert enkelt tilfeelde ud
fra kendskab til fordelingen af de undersegte DNA-egen-
skaber i befolkningen. DNA-undersogelserne tillegges
saedvanligvis en hertil svarende bevismeessig veegt i straffe-
sager (2).

Det danske DNA-profil-register, som blev oprettet i 2000,
bestar af den ovennaevnte type DNA-profiler. Ved udgangen
af 2002 indeholdt DNA-profil-registret lidt over 1.000 DNA-



profiler fra personer, og lidt over 2.000 DNA-profiler fra
uidentificerede biologiske spor fra gerningssteder. DNA-
profilerne omfatter bl.a. syv STR-systemer, som Interpol
anbefaler anvendt mhp. internationalt samarbejde omkring
DNA-profiler.

DNA-undersggelser i faderskabssager

I faderskabssager undersgges for tiden 9-12 STR-regioner
med PCR-baserede metoder, og hvis der ikke er opnéet
tilstraekkelig information, foretages typebestemmelse af op
til syv variable number of tandem tepeat (VNTR)-regioner
med restriktions-fragment-leengde-polymorfi (RFLP)-teknik
(3, 4). Bade STR- og VNTR-DNA-regioner arves som klas-
siske mendelske egenskaber, og der foretages sadvanlig
genetisk analyse af resultaterne. Ud fra viden om fordelin-
gen af de undersogte egenskaber i befolkningen og viden
om forekomsten af genetisk rekombination inden for de un-
dersggte DNA-systemer beregnes vagten for eller imod
faderskab.

I Danmark tilretteleegges de retsgenetiske undersogelser
saledes, at hvis resultaterne af DNA-undersegelserne er for-
enelige med mandens faderskab til barnet, opnds et fader-
skabsindeks pd mindst 10.000. Derved opnds en positiv be-
vismaessig veegt pa mindst 10.000 til 1 for, at den undersegte
mand er far til barnet, frem for at en tilfeeldig dansker er
far til barnet. Hvis DNA-undersogelserne taler imod den
underspgte mands faderskab til barnet, tilretteleegges
undersogelserne siledes, at sikkerheden af udelukkelsen
er mindst 99,99%. Herved opnds en bevismassig vegt pa
mindst 10.000 til 1 imod faderskab.

DNA-undersggelser i familiesammenforingssager

I familiesammenforingssager foretages primert under-
sogelse af VNTR-DNA-systemer med RFLP-teknik (5), fordi
disse undersogelser er de mest informative i familie-
sammenforingssager. 1 sarlige tilfeelde foretages supple-
rende underseggelser ved STR-DNA-typebestemmelse. I
familiesammenfeoringssager er den retsgenetiske opgave of-
test at afklare, om de undersogte personer er foraldre og
bern, eller om de er ubeslagtede. Undersogelserne vil saed-
vanligvis munde ud i klare og meget vaegtige resultater. Hvis
sporgsmaélet er, om der er tale om anden form for naert
slaegtskab, som f.eks. en onkel og en neve, som udgiver sig
for at vaere en far og en seon, er resultaterne af de tilgaen-
gelige retsgenetiske undersopgelser betydelig mindre vaeg-
tige.

Kvalitetssikring af retsgenetiske DNA-undersogelser
Det er af afgerende betydning at sikre, at den samlede kva-
litet af DNA-undersegelserne stir mil med DNA-under-
spgelsernes meget heje informationsniveau. Retsgenetisk
Afdelings analyser er akkrediteret af Dansk Akkreditering —
(DANAK) efter den internationale laboratorienorm ISO
17025, som er en standard for laboratorier, der foretager ma-
linger. Retsgenetisk Afdeling deltager endvidere i interna-
tionale samarbejder med henblik pa international standar-
disering af nye retsgenetiske undersogelser og lebende vur-
dering af kvaliteten af DNA-undersogelser (6-8).
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Forsknings- og udviklingsomrader

inden for retsgenetik

I retsgenetikken arbejdes der konstant med at udvikle sta-
dig mere folsomme og ngjagtige metoder. I forbindelse med
kortlaegningen af menneskets genom har man fiet veerdi-
fuld viden om nye polymorfier, som snart vil kunne anven-
des i retsgenetik. I takt med at man far identificeret gener,
som koder for fysiske egenskaber som f.eks. hér- og ajen-
farve, vil det blive muligt at foretage undersegelser af bio-
logiske spor for disse egenskaber mhp. at bidrage til signa-
lementet af sporets ejermand. Farmakogenetiske underse-
gelser kan ogsa i sarlige retsmedicinske situationer veere
afgerende. Nedenfor redegeres kort for udviklingen inden
for de nevnte omréder.

Undersogelser af sma maengder DNA

fra biologiske spor

I straffesager arbejdes der pa at udfere undersogelser af
stadig mindre meaengder DNA fra biologiske spor, som f.eks.
pa cigaretskod, frimaerker og har. Ved den sékaldte low copy
number-DNA teknik (9) undersoges ganske fa DNA-moleky-
ler, som mangfoldiggeres med ekstra kraftig PCR-amplifika-
tion, hvorefter der udferes STR-typebestemmelse. Metoden
er omdiskuteret, bl.a. fordi den er meget folsom for for-
urening med DNA. Undersegelser af mitokondrie-DNA fra
hérredder, gammelt og delvist nedbrudt knogleveev mv. har
vaeret anvendt i adskillige ar. Metoden stiller imidlertid
store krav til forholdsregler mod forurening med uvedkom-
mende DNA, fordi der sadvanligvis kun findes en ringe
mengde DNA tilgaengeligt for undersegelserne, og man
kan opfatte metoden som en serlig form for low copy
number-DNA-analyse. Metoden anvendes ofte til analyse af
harskafter, men der kan muligvis ogsa opnéds STR-typer, hvis
der anvendes en kombination af en serlig DNA-ekstrak-
tionsmetode og STR-undersogelser, hvor der amplificeres
korte DNA-STR-fragmenter (10).

I tilfelde med biologiske spor med blanding af en relativ
stor maengde DNA fra en kvinde og en relativ mindre
mengde DNA fra en mand kan det veere vanskeligt at type-
bestemme mandens DNA-profil med ssedvanlige metoder.
I sddanne tilfaelde kan det veere en hjalp at foretage under-
segelser af STR-regioner pa Y-kromosomet, fordi DNA'et fra
kvinden kun i ringe grad forstyrrer analysen af mandens Y-
kromosom STR-DNA (11).

Retsgenetiske undersogelser af

»single nucleotide polymorphism«

I de seneste ar er der pévist et meget stort antal systemer af
typen single nucleotide polymorphism (SNP) i menneskets
DNA (12). Der er oftest tale om, at der pa et givet sted pa en
DNA-streng kan findes en af to DNA-baser. Der er siledes
tale om genetisk polymorfi, som kan anvendes i retsgenetik-
ken pa samme made som andre genetiske markoerer. SNP’er
er imidlertid langt mindre polymorfe end STR- og VNTR-sy-
stemer, og der kraeves derfor undersogelse af et storre antal
SNP-systemer til praktisk retsgenetisk arbejde, end man er
vant til med f.eks. STR-typebestemmelse. Ved undersogelse
af 50-100 udvalgte autosomale SNP’er vil det imidlertid veere
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muligt at opnd samme bevismassige veegt som for de nu an-
vendte ti STR-systemer (13). Fordelene ved at anvende SNP-
undersogelser i straffesager er, at man kan undersoge DNA,
som er nedbrudt til fragmenter pa 40-50 bp. I faderskabs- og
familiesammenforingssager har SNP-analyser den fordel, at
man kan udveaelge SNP-systemer med langt lavere mutations-
rater end dem, man kender for STR- og VNTR-systemer. Her-
udover kan SNP-typebestemmelse lettere automatiseres.

Signalementoplysninger

I tilfeelde, hvor der pé et gerningssted efter en forbrydelse
er efterladt biologisk spor fra en ukendt person, kan det
have interesse at opna information om fysiske traek hos ejer-
manden til det biologiske spor. Der er nu identificeret de for-
ste genetiske egenskaber, som kan hjelpe med denne type
oplysninger. I relation til melanocortin-1-receptor (MC1R)-
genet findes SNP-egenskaber, som er forbundet med redt
har og i mindre grad lys, fregnet hud (14). SNP-egenskaber
i regionen for Agouti signal protein (ASIP)-genet er muligvis
forbundet med brune gjne og sort héar (15). Associationerne
er svage med odds-ratioer mellem 1 og 10. Undersegelserne
har derfor i dag kun ringe vaegt, men denne type underse-
gelser vil utvivlsomt blive anvendt i lobet af fa ar i takt med,
at man finder gener, der bestemmer fysiske karaktertrack
som f.eks. farve af har, hud, gjne mv.

Farmakogenetik

I tilfeelde af dedelig leegemiddelforgiftning kan der opstd
tvivl om, hvorledes forgiftningen er opstaet. Laegemiddelfor-
giftninger med deden til folge er ikke nedvendigvis udtryk
for en pludselig forgiftning med en stor dosis af leegemidlet.
Der kan vare tale om serlige forhold hos personen, hvad
angar f.eks. folsomhed og evne til at omsette leegemidlet
16).

Variationer i reaktion pa laegemidler kan skyldes forskel-
lige arvelige egenskaber i enzymaktivitet i f.eks. cytokrom
P-450-generne CYP2D6 m.fl. og N-acetyl-transferase, leege-
middeltransportere, leegemiddelreceptorer (adrenocepto-
rer) mv. (16).

For eksempel er der fundet, at der er en sammenhaeng
mellem varianter af cytokrom P-450 CYP2C9 og hastighe-
den af omsatningen af warfarin (17). F.eks. er CYP2CP*3-
varianten associeret med sterkt nedsat in vitro-hydroxyle-
ring (ca. 5%) af S-warfarin. Mutationer i genet, der koder for
thiopurin-methyltransferase (TPMT), kan medfere dedelig
forgiftning med standarddoser af cellegiftene 6-mercapto-
purin og azathioprin (18). Ca. 1/300 personer har en sterkt
nedsat TPMT-aktivitet, som skyldes en recessiv, arvelig de-
fekt i TPMT-genet. TPMT-defekte gener kan identificeres
ved SNP-analyser (18).

Mange farmakogenetiske egenskaber er forskellige fra
befolkning til befolkning (19). I retsmedicinen er dette vig-
tigt, nar arsagen til laegemiddelforgiftning skal afklares i en
multietnisk befolkning. Der arbejdes derfor med at klar-
leegge en reekke farmakogenetiske egenskaber hos forskel-
lige etniske grupper. Endvidere arbejdes der med at udvikle
hurtige og effektive SNP-baserede metoder til at identificere
de relevante farmakogenetiske egenskaber med.

Summary

Niels Morling:
Forensic genetics.

Ugeskr Lager 2003;165:922-5.

The review first summarizes the molecular biology methods
used in forensic genetics in Denmark. In criminal cases,
there is international consensus about investigation of Short
Tandem Repeat (STR)-regions with polymerase chain reac-
tion (PCR)based methods that are standardised through
international collaboration. In paternity and immigration
cases, investigations are performed of both STR-regions
with PCR-based methods and of variable number of tandem
repeat (VNTR)-regions with restriction fragment length
polymorphism (RFLP)-technique. Thereafter some of the
most promising areas of research and development in foren-
sic genetics are described, including investigations of still
smaller amounts of DNA from biological traces, single nu-
cleotide polymorphism (SNP) used for idenfication, identi-
fication of factors that can contribute to information about
physical traits, and farmacogenetic investigations.
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Psykiatrisk genetik

STATUSARTIKEL
Henrik L. Ewald

I de forste artier af sidste arhundrede blev formodningen
om, at en pradisponering til visse psykiske lidelser ned-
arves, stottet af familie- og tvillingestudier. Imidlertid foku-
serede atiologisk psykiatrisk forskning i de folgende artier
isaer pa udforskning af belastende livsbegivenheder og so-
ciale forholds mulige betydning, idet man antog, at siddan-
ne faktorer i modsetning til genetiske faktorer var relativt
lette at undersege og endre ved oplysning og sociale for-
andringer. Siden omkring 1960 har der dog vaeret en stadig
stigning i savel klassisk genetiske som molekylargeneti-
ske undersogelser af psykiske lidelser, personligheds- og
karaktertraek og forskellige andre feenotyper, der er relate-
ret til adfeerd.

Familie-, tvillinge- og adoptionstudier

Adskillige psykiske lidelser ses hyppigere blandt slegt-
ninge til syge end i befolkningen som helhed og hyppigere
hos begge tvillinger for enaeggede end for toaeggede tvillin-
ger (Tabel 1). Dette sandsynligger, at genvarianter er
involveret i sygdommenes fremkomst. For flere af lidel-
serne stottes dette af adoptionsundersegelser. For forskel-
lige undergrupper af flere af lidelserne er den genetiske
komponent steerkere end for lidelsen som helhed. Underse-
gelser har ogsé peget pa, at genetiske faktorer er af betyd-
ning for udvikling af generaliseret angst, anorexia nervosa,
obsessiv-kompulsiv tilstand, enkelfobi og social fobi. Saerlig
bipolar affektiv sindslidelse ses ofte hos mange medlemmer
i en familie og har relativt haje konkordansrater i tvillinge-
studier, siledes at den genetiske komponent formentlig er
steerkere end for mange andre komplekse sygdomme.
Nogle forskellige psykiske lidelser optraeder hyppigere end
forventet i de samme familier og hos enaggede tvillinger,
hvilket peger pa, at disse lidelser helt eller delvist deler
risikogener.

Molekylzergenetisk forskning

ZAtiologisk psykiatrisk forskning heemmes af et utilstreek-
keligt kendskab til risikogenerne, hvilke celletyper der er
involveret, og manglen pa gode dyremodeller. Der er store

Tabel 1. MZ og DZ er konkordansraten hos henholdsvis enceggede og
toceggede tvillinger. Amz er den relative risiko for udvikling af lidelsen
hos den enceggede kotvilling til en person med lidelsen i forhold til bag-
grundsbefolkningens risiko. A1 er den relative risiko for udvikling af
lidelsen hos forstegradssleegtninge til en person med lidelsen i forhold til
baggrundsbefolkningens risiko. Estimaternes najagtighed og storrelse
varierer bl.a. pga. forskelle i antallet af undersogelser og antallet af pa-
tienter, der er undersogt, samt i de metoder, der er anvendt, herunder
forskellige fenotypiske afgreensninger. Eventuelle konsforskelle er ikke
vist.

Preevalens  Forstegrads-

Psykisk lidelse % slegtning % MZ/DZ Amz 2l
Skizofreni............ 1 11 48/12 48 11
Bipolar affektiv

sindslidelse ........ 0,8 4-9* 68/25 60 9
Depression .......... 5-17 5-25 40/17 2 3
Alkoholafhangighed .. 2 15 50/25 25 7
Panikangst ........... 2 14 25/10 12 7
Infantil autisme ....... 0,05 4** 73/7 1.460 80
Hyperkinetiske

forstyrrelser ....... 3 25 60/30 20 8

*) Bipolare; 8-20% far depression.
**) Hos seskende.

forventninger om, at specielt molekyleergenetisk forskning
vil kunne bidrage afgerende med ny og grundlaeggende
viden om psykiske lidelsers etiologi. Identificeringen af ri-
sikogenerne for skizofreni og bipolar affektiv sindslidelse
betragtes i dag som noget af det mest vanskelige inden for
genetisk forskning (1). Dette skyldes isar problemer med
at afgreense fenotypen, vanskeligheder med at indsamle
tilstreekkeligt store kliniske materialer, den multifaktorielle
etiologi, hvor de formentlig mange forskellige enkelte risi-
kogener kun til en vis grad eger risikoen, manglen pa viden
om lidelsernes biokemi og at hjernen ogsid mht. antal af
forskellige celletyper og det antal gener, der udtrykkes, er
det mest komplicerede organ hos mennesket.

Af flere grunde er der dog grund til optimisme og til at
intensivere eftersggningen af risikogenerne. Det er specielt
vigtigt, at sterstedelen af den ra sekvens af menneskets
arvemasse og arvemassen fra op mod 60 andre organismer
nu kendes. Dette giver bl.a. mulighed for hurtigt at skaffe
viden om genernes position, struktur og til en vis grad om
deres mulige funktion og regulering.
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