behandling. Vores viden om biokemien ved folelser sdsom
angst og aggression vil i naer fremtid kunne eges veesentligt
via forsegsdyr, hvor andringer i genekspressionen kan mé-
les. Der er foretaget enkelte studier af hjernevav, specielt
fra afdede patienter med skizofreni eller bipolar affektiv
sindslidelse. Selv om man i undersegelserne har peget pa
mulige forandringer i ret forskellige biokemiske systemer,
er der i nogle af disse beskrevet endret aktivitet i glutamat-
og gamma amino butyric acid (GABA)-systemet. Fremtidige
undersegelser ma afklare, hvordan den genetiske sygdoms-
risiko influerer pa de kaskader af biokemiske forandringer,
der kan males ved ekspressionsstudier.

Molekylaer cytogenetik

Strukturelle kromosomafvigelser kan forarsage eller med-
virke til forskellige sygdomme. I de senere ar er det vist, at
en reekke syndromer skyldes submikroskopiske deletioner.
En sidan relativ hyppig og oftest sporadisk optraedende mi-
krodeletion ses pa kromosom 22ql11. En rackke forskellige
betegnelser har veeret anvendt for de tilherende syndromer
bla. 22ql1-deletionssyndromet, DiGeorges syndrom, velo-
kardiofacialt syndrom, Sphrintzens syndrom og brankial-
buesyndrom. Det Kliniske billede og sveerhedsgraden er
meget varierende selv blandt patienter med preaecis den
samme mikrodeletion. Der kan bl.a. ses mental retardering,
ansigtsdysmorfi herunder submukes ganespalte, hjerte-kar-
misdannelser, hypokalceemi og infektionstilbgjelighed. Ski-
zofreni ses hos op til en tredjedel af patienterne (3). Om-
vendt ses 22q-deletionssyndromet hos nogle fa procent af
patienterne med skizofreni. Det er uvist, om risikoen ogsa
er oget for affektive og andre psykiske lidelser. De speci-
fikke gener, der er arsagen til enkeltsymptomerne, kendes
endnu ikke. Et af generne i regionen koder for catechol-O-
metyltransferase (COMT). COMT er med til at nedbryde
dopamin og noradrenalin i hjernen. Det er ikke vist med sik-
kerhed at variation i COMT-genet oger risikoen for skizo-
freni, hverken hos personer med eller uden 22q-deletion.
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I enkelte nye undersogelser har man peget pa, at en COMT-
variant, der hurtigere nedbryder dopamin, kan vere asso-
cieret med et oget antal fejl ved udferelse af Wisconsin card
sort test, bade hos skizofrene patienter og hos raske, maske
som udtryk for forstyrret funktion i hjernens frontallapper.
Nye metoder gor det i dag muligt relativt hurtigt at under-
sege for et stort antal forskellige strukturelle kromosomfor-
andringer, herunder sterre eller mindre deletioner. Frem-
tidige undersogelser vil vise, om siddanne er af betydning
hos patienter med forskellige psykiske lidelser.

Kliniske perspektiver

De kliniske perspektiver ved at finde risikogener for psy-
kiske lidelser er muligheden for at kunne lave en forbedret
klassifikation, at kunne steotte diagnoser og prognoser ved
hjeelp af molekylaere test samt at kunne finde effektiv bio-
logisk behandling, der er baseret pa molekylere test, ud fra
forventet virkning og bivirkning. Kendskab til risikoge-
nerne vil lette identificeringen af de ikkegenetiske risikofak-
torer, der er af betydning for den psykiske lidelse. Desuden
vil graviditetsradgivning maske kunne stottes af testning. Vi-
dere perspektiver er at opné viden om risikogenernes betyd-
ning for den menneskelige hjernes normale udvikling og
forskellige funktioner samt for mennesket som art.

Reprints: Henrik L. Ewald, Institut for Psykiatrisk Grundforskning, Psykia-
trisk Hospital i Arhus, Skovagervej 2, DK-8240 Risskov.
E-mail: he@psykiatri.aaa.dk

Antaget den 17. december 2002.
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Genetisk epidemiologi

STATUSARTIKEL
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Kortleegningen af menneskets arvemasse er et af de vigtig-
ste medicinske fremskridt i sidste drhundrede, bl.a. fordi
den abner helt nye muligheder for at studere samspillet mel-
lem genomet og omgivelserne, hvilket er hovedformalet
med genetisk epidemiologi.

Et Kklassisk eksempel pa genetisk epidemiologi var Har-
valds & Hauges tvillingeundersogelser (1), hvor sammenlig-
ning af konkordansraterne for monozygote og dizygote tvil-

linger viste, at der er genetiske bidrag til udviklingen af hyp-
pige sygdomme som f.eks. kraeft, forhajet blodtryk, asthma
og endog tuberkulose.

Perspektiverne for dette forskningsomréade blev udvidet
meget betydeligt, da man i lebet af 1970’erne fandt, at en
rakke forskellige sygdomme med kompleks arvegang for-
trinsvis opstar hos personer, der har arvet bestemte geneti-
ske markerer, idet HLA-vaevstyperne viste sig at veere saer-
ligt informative (2). Der fandtes saledes HLA-associationer
ved bl.a. multipel sklerose, sukkersyge og kronisk leddegigt
(Tabel 1), og de gav ny viden om, hvordan sygdomsdisposi-
tionerne nedarves. Danske undersogelser viste saledes defi-
nitivt, at insulinkraevende (type 1) og ikkeinsulinkraevende
(type 2) diabetes har forskelligt genetisk grundlag, idet kun
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Tabel 1. Sygdomsassociationer, eksempler.

Sygdom Marker/system Relativ risiko
Mb. Bechterew .................... HLA-B27 87
Insulinkraevende sukkersyge ........ HLA-DR3 3,3
HLA-DR4 6,4
HLA-DR2 0,2
Multipel sklerose .................. HLA-DR2 4,1
Reumatoid artrit ................... HLA-DR4 42
Recidiverende infektioner hos bern ... MBL
Alzheimers sygdom ................ APOE
Crohnssygdom .................... NOD2
Cancermammae ................... BRCA1 og 2

den forste er HLA-associeret. Fellesneevneren for HLA-as-
socierede sygdomme er mistanke om autoimmunitet i pato-
genesen, og associationerne skyldes formentligt, at HLA-sy-
stemet spiller en central rolle i immunresponset.

Foruden HLA-associationerne, er der fundet associatio-
ner mellem andre genetiske markerer og andre sygdomme,
hvoraf nogle eksempler er anfert i Tabel 1. Der er udfert
genomscanning for adskillige autoimmune sygdomme, men
endnu er der ikke med sikkerhed fundet andre dispone-
rende gener, selv om de sandsynligvis eksisterer.

Mannosebindende lektin (MBL) er et serumprotein, som
spiller en vigtig rolle i det medfedte (innate) immunsystem
(3). Proteinet binder bestemte sukkergrupper, som findes
pa overfladen af en reekke mikroorganismer, hvilket frem-
mer fagocytosen af disse. MBL viser genetisk polymorfi,
idet det bla. rummer tre single nucleotide polymorphism
(SNP)’er, som uafhangigt af hinanden bevirker en dominant
nedsattelse af funktionelt MBL i blodet. Mere end en tredje-
del af den danske befolkning er berere af en MBL-variant.
Proteinet er vigtigt i den tidlige barnealder, nir de mater-
nelle antistoffer er forsvundet ved seksmanedersalderen, og
indtil barnets egne antistoffer er modnet ved 18-maneders-
alderen. MBL-mangel kan ogsa senere i livet virke som en
negativ kofaktor og have prognostisk vaerdi ved flere syg-
domme som f.eks. primere og sekundaere immundefekter,
cystisk fibrose og leddegigt.

To centrale metoder i genetisk epidemiologi er henholds-
vis familie- og populationsunderseogelser (4). Familieunder-
sogelser er koblingsstudier, hvor man underseger, om syg-
dommen nedarves sammen med bestemte genetiske mar-
korer. Populationsstudier er associationsundersogelser,
oftest i form af casekontrolstudier, hvor man sammenligner
hyppighederne af genetiske markerer hos en gruppe ube-
sleegtede patienter med de tilsvarende hyppigheder hos et
nisk matchede, ubeslagtede, raske kontrolpersoner.

Falles for de genetiske markerer, der anvendes bade ved
familie- og populationsstudier, er, at de udviser polymorfi,
dvs. at der findes to eller flere varianter i befolkningen.

Monogene sygdomme skyldes effekten af et enkelt gen.
Den kromosomale placering af mange sadanne gener er ble-
vet bestemt ved koblingsstudier, og det ansvarlige gen er
derefter blevet identificeret ved sakaldt positionel kloning.

Polygene sygdomme har kompleks arvegang og er ofte
multifaktorielle, dvs. de skyldes et samspil mellem geneti-
ske faktorer og miljefaktorer. Undersogelser af afficerede

seskendepar er en sarlig anvendelig form for familieunder-
sogelser, fordi man eliminerer problemer med lav penetrans
og varierende debutalder. Ved en raekke sygdomme med
kompleks arvegang har man udfert sikaldt total genom-
scanning, idet man har undersegt soskendepar for et stort
antal mikrosatellitsystemer spredt ud over hele genomet.
Mens analysen af monogene tilstande som regel er forholds-
vis enkel, er der betydelige problemer ved de polygene syg-
domme. Det skyldes bl.a., at effekten af den enkelte allel
ofte er lille, hvorfor der kraeves store materialer for at opné
statistisk signifikans, og selv om der pavises signifikant kob-
ling til et bestemt omrade af et kromosom, indeholder dette
et stort antal gener, hvoraf mange teoretisk kan veere kau-
sale, dvs. drsag til dispositionen.

Koblingsstudier skal derfor felges op af associationsstu-
dier i storre patientgrupper. Her kan man fa problemer med
den sdkaldte koblingsuligeveegt, som viser sig ved, at geneti-
ske markerer, der sidder relativt teet pa hinanden, tenderer
til at optraede sammen i det samme kromosom, dvs. i samme
haplotype. Feenomenet er velkendt for HLA-systemet, hvor
f.eks. HLA-B7-allelen pa HLA-B-locus ofte optraeder i samme
haplotype som HLA-DR2-allelen pa HLA-DR-locus. Dette er
baggrunden for, at man kunne finde en association mellem
multipel sklerose og HLA-B7, for man havde opdaget HLA-
DR-locus. Nu ved man, at HLA-B7-associationen alene skyl-
des koblingsuligeveegt mellem B7 og DR2, som er langt
steerkere associeret med multipel sklerose end B7. Dette ek-
sempel illustrerer, at selv om man har pavist association
med en bestemt genetisk marker, er det ikke sikkert, at
denne er ansvarlig for dispositionen. Koblingsuligevaegt er
udbredt i hele genomet, men med varierende styrke og ud-
straekning (5, 6).

Transmissionsdisequilibrium-test (TdT) kombinerer as-
sociations- og koblingsudersegelser og kan udferes i fami-
lier med et afficeret barn, idet man taeller, hvilke to alleler pa
et givet locus barnet har arvet fra de to foraldre, idet de
ikke transmitterede alleler fungerer som kontroller. Meto-
den anbefales i genetisk heterogene befolkninger, hvor stra-
tifikation kan fere til falske associationer i almindelige popu-
lationsstudier, fordi genetiske markerer, der er karakteristi-
ske for en af de befolkningsenheder, der indgar i den
blandede befolkning, automatisk vil vise asscociation med
en tilstand, som er sarlig hyppig i denne enhed.

Genetisk epidemiologi opfattes ofte som studiet af sam-
spillet mellem polymorfe gener og miljget, men med de
moderne molekylerbiologiske metoder kan der nu pavises
ikkepolymorfe gener med betydelig effekt pa sygdomspro-
cesserne. Med microarrays (7) kan man séledes vha. bioin-
formatik bestemme forskelle i ekspressionen af flere tu-
sinde gener i forskellige vaev, f.eks. maligne versus normale
celler, eller mellem forskellige patologiske celletyper. Det er
desuden vist, at forskelle i genekspressionsprofiler kan have
prognostisk betydning.

Tilsvarende proteomanalyser baseret pd massespektro-
metri kombineret med bioinformatik har f.eks. vist, at der
ved ovariecancer er meget specifikke proteinprofiler i
serum.

Den basale form for genetisk polymorfi er den sikaldte



SNP, hvor der er forskel pa en enkelt base i en bestemt posi-
tion i DNA’et. Man kender nu flere mio. SNP’er spredt ud i
genomet, idet der gennemsnitligt findes en SNP for hver 3-6
kb, og naesten ethvert gen har séledes en eller flere SNP’er.
Disse kan veere lokaliserede bade i de kodende dele af genet
(exoner), hvor de kan give anledning til eendringer i amino-
syresammensetningen og dermed funktionen af det ende-
lige genprodukt, og i ikkekodende dele af genet, hvilket
f.eks. kan have betydning for kontrollen med genekspressio-
nen. Teoretisk kan man snart foretage komplette associa-
tionsstudier af hele genomet baseret pa et stort antal
SNP’er. Det har imidlertid vist sig, at associationsstudier ba-
seret pa haplotyper er mest informative, siledes som det i
virkeligheden gaelder for HLA, hvor de enkelte alleler i vir-
keligheden er haplotyper sammensat af mange SNP’er pa
hvert locus. Man er begyndt at etablere et haplotypekort
over hele genomet (5), idet haplotyperne i bestemte omra-
der kan fastlaegges pa basis af relativt fi SNP’er (6).

Genetisk epidemiologiske undersegelser kraver natur-
ligvis adgang til biologisk materiale fra veldefinerede popu-
lationer af patienter og raske personer. Materialet kan ind-
samles pa to mader: som befolkningsundersogelser og som
kohorter af patienter og kontrolpersoner. Ved befolknings-
underseogelser samles materialet fra store grupper raske
personer. Efter en observationstid samkeres oplysninger
om personerne med oplysninger fra nationale registre over
diagnoser, dedelighed etc. Herefter kan man undersoge ud-
valgte patient- og kontrolgrupper for bestemte genetiske
markerer mhp. association. Kohortestudier af markerer hos
patienter og kontrolpersoner er en mere effektiv og direkte
form for associationsstudier. Som regel har man vasentlig
mere Kklinisk og laboratoriemaessig information om patient-
kohorterne, og man kan derfor bedre undersgge associa-
tion mellem genetiske markerer og forskellige forlobs-
former af sygdomme (sygdomsmodificerende gener) samt
respons pa behandlinger. Der stilles siledes store forvent-
ninger til den sakaldte farmakogenetik mhp. optimering af
behandling.

For tiden er mange biobanker med materiale (DNA, se-
rum og/eller celler) fra patienter og raske kontrolpersoner
under etablering i mange lande. Disse banker vil — sammen
med de Kkliniske data — udgere en potentiel guldgrube for
den fremtidige genetisk-epidemiologiske forskning, béade
mht. genetiske markerer og genekspressions- og protein-
profilstudier.

Ved associationsstudier kan det som neevnt veere vanske-
ligt at bestemme, hvilket blandt flere gener der er arsag til
associationen, og her kan funktionelle studier af celler, som
isoleret kun udtrykker en af de forskellige alleler, hjelpe til
at bestemme det mest sandsynlige gen.

De funktionelle studier kan suppleres med produktion og
undersegelser af genmanipulerede dyr, hvor man enten har
inaktiveret det aktuelle gen (sdkaldte knockoutdyr) eller
dyr, hvor genet er steerkt udtrykt, samt transgene dyr, hvor
man har indsat et nyt - f.eks. et humant — gen. Studier af
HLA-transgene mus har séiledes vist, at multipel sklerose
kan opsta som folge af HLA-DR2-molekylets mulighed for at
binde og praesentere et bestemt peptid fra hjernevav for T-
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lymfocytter (8). Det er derfor sandsynligt, at det er HLA-
DR2-genet selv og ikke et andet gen i koblingsuligeveegt
med DR2, der medforer en eget disposition for denne syg-
dom. Sddanne dyremodeller kan desuden anvendes til at te-
ste nye behandlings- og forebyggelsesmetoder.

Et af effektmélene for den genetiske epidemiologi er
netop at ege vor viden om patogenesen ved forskellige syg-
domme for derved at f4 nye angrebspunkter for behandling
og/eller forebyggelse. Et andet mal er at finde nye progno-
stiske markerer, sa behandlingen kan optimeres. Bide klas-
siske genetisk-epidemiologiske studier af polymorfe geneti-
ske marker og studier af genekspression med microarrays
samt proteomanalyser kan bidrage til disse mal.

Summary

Arne Svejgaard, Peter Garred, Bodil K. Jakobsen,
Hans O. Madsen & Lars Ryder:
Genetic epidemiology.

Ugeskr Lager 2003;165:927-9.

Genetic epidemiology — i.e. studies of the interaction be-
tween genes and environment — has lead to the identification
of monogenic disorders and more recently of genes involved
in polygenic diseases by means of family (linkage) and popu-
lations (association) studies. The recent complete sequenc-
ing of the human genome combined with new methods such
as gene expression analyses with microchip technology and
proteome analyses including bioinformatics increases the
possibility to find genes involved in various diseases and help
to identify new targets for therapy and/or prevention.

Reprints: Arne Svejgaard, Klinisk Immunologisk Afdeling 7631, Rigshospita-
let, Blegdamsvej 9, DK-2100 Kebenhavn @.
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