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Studier af den genetiske variation giver gennembrud
i forstaelsen af en reekke hyppige sygdomme
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Genforskningen er midti en revolution. En teknisk revolution
der har loftet sloret for en langt storre DNA-variation mellem
mennesker end for antaget og gjort det muligt at identificere
gener, der er involveret i komplekse arvelige sygdomme. Nye
automatiserede teknikker har fiet prisen pA DNA-sekvente-
ring til at falde drastisk. Seks humane genomer er indtil videre
blevet sekventeret, og nye sekvenser kommer til dagligt. Det
forventes, at et fuldt genom kan sekventeres pa fa dage for
blot 5.000 kr. inden for de narmeste ar.

Variation i genkopier

Ved analyser af de nye sekvenser har man overraskende fun-
det, at en stor del af den genetiske variation imellem menne-
sker skyldes variation i antallet af kopier af et omrade i gen-
omet, sikaldt copy number variation (CNV). Det estimeres, at
cirka 22 procent af variationen i det humane genom skyldes
CNV, og at den resterende del af variationen hovedsageligt
kan tilskrives punktmutationer eller single nucleotide poly-
morphisms (SNP’er) [1]. CNV opstir ved at korte eller lengere
stykker DNA byttes rundt, tabes eller duplikeres i et individs
genom, hvilket kan resultere i, at genfunktioner zndres [2].
CNYV kan vise sig at veere grundlaget for flere sygdomme, da
sandsynligheden for, at genduplikation eller tab vil pavirke
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Figur 1. Workflow i genome-wide association-studies.

den ene procent af genomet, der er kodende, er langt storre
end pavirkningen fra en punktmutation [2]. Resultater har
allerede vist, at CNV har en vasentlig betydning for udvikling
af for eksempel autisme og skizofreni [3, 4].

Single nucleotide polymorphism-variation

Inden for de seneste to til tre ar har de nye genotypnings-
teknikker gjort det muligt at identificere gener ikke bare for
»klassiske« monogene arvelige sygdomme, men ogsa for kom-
plekse, multigene sygdomme sasom diabetes, hjerte-kar-syg-
domme, kreftsygdomme og psykiatriske lidelser.

Det forste teknologiske skridt var feerdiggoerelsen af det
komplette humane genom i 2001. Neste skridt var HapMap-
projektet, hvis formal var at fastlegge sammenhangen mel-
lem godt tre millioner SNP’er i fire populationer. Resultatet
var en identifikation af omkring 500.000 SNP’er, der repre-
senterer det meste af den genetiske variation i det humane
genom [5]. Identifikationen af disse SNP’er har dannet grund-
laget for nye genome-wide SNP arrays, der har gjort det muligt
at genotype tusinder af personer og identificere baggrunden
for sygdomme, der er forarsaget af multiple gener ved sa-
kaldte genome-wide association studies (GWAS) (Figur 1). P.t.
(december 2008) er der udfert 220 GWAS, som har fort til et
gennembrud i forstdelsen af 2tiologi og molekylaere mekanis-
mer for en reekke hyppige sygdomme. Flere gennembrud for-
ventes i de kommende &r med analyse af storre patientgrup-
per, gen-gen- og gen-miljo-interaktioner samt ved anven-
delse af de nye sekventeringsteknikker.

De nye DNA-teknikker vil uden tvivl forsyne os med
uanede mangder af data i fremtiden. En vesentlig udfordring
vil blive at handtere disse data bade statistisk, etisk og i en
integreret funktionel kontekst.
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