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Mendelsk randomisering

Dansk Epidemiologisk Selskab

Professor Jgrn Olsen & afdelingsleege Ane Marie Thulstrup

Det kan lyde underligt at fremhaeve Gregor Mendels love som
et videnskabeligt gennembrud for epidemiologi i 2004. Han
beskeftigede sig med arvegangen for erten, pisum sativum i et
kloster i Brno. Epidemiologi beskzftiger sig med folkesund-
hed. Zrter er hojst noget, vi anbefaler befolkningen at spise
seks gange om dagen.

De fleste epidemiologiske studier kan ikke presses ind i
randomiserede forseg. Vi kan ikke trekke lod om hvem, der
skal ryge, blive fattige eller udszttes for hormonforstyrrende
faktorer, have usunde arbejdsforhold, eller bo tt pa sende-
master. Vi observerer, hvad folk ger, og studerer de helbreds-
massige konsekvenser. Det har fort til, at nogen tror, at epide-
miologi er synonym med ikkeeksperimentelle studier. Det er
ikke tilfzeldet. Epidemiologer gennemforer randomiserede
forseg, og nogle af disse viser, at man skal vere forsigtige med
for handfaste konklusioner; sammenhznge kommer i alle af-
skygninger, og kun en del af dem er arsagsbetingede. Antioxi-
danter beskytter maske ikke mod cancer, og hormonbehand-
ling af klimakterielle gener beskytter maske ikke mod hjerte-
kar-sygdomme, som observationelle studier viste. Nogle af de
store forskningsmaessige udfordringer er, at vore vaner er teet
korrelerede og styres af sociale, kulturelle og politiske forhold.
Det er vanskeligt at udpege en enkelt rsag i komplekse ar-
sagsvirkningssystemer.

Det er her, at Mendel maske kan hjzlpe os, fordi Mendels
forste og anden lov forteller, at vi er randomiserede ved kon-
ceptionen, og arvelige faktorer bestemmes af par af gener, der
adskilles under gametdannelsen, og gendannes i zygoten.
Denne kombination af gener fra manden og kvinden sker uaf-
hangigt (randomiseret) af andre gener (medmindre de ligger

Johann Gregor Mendel (1822-1894),
en gstrigsk munk, der ofte omtales
som faderen til genforskning, men
ogsa har bidraget til epidemiologien.
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teet pd samme kromosom). Hvordan kan epidemiologer nu
udnytte denne mendelske randomisering til at underkaste
vore hypoteser en kritisk vurdering? Det illustreres lettest
med et eksempel:

Resultaterne af talrige studier tyder pa, at et moderat alko-
holforbrug blandt midaldrende mznd kan nedsztte deres ri-
siko for hjerte-kar-sygdomme, og danske epidemiologer har
bidraget flittigt til denne litteratur. Alkoholvaner er tet for-
bundet med andre vaner, sdsom kostvaner. Den fundne effekt
kan skyldes kostvaner eller sociale kir mere end forbruget af
alkohol. Den type metodeproblemer kan vere svere at lose
med de nuverende teknikker.

Alkoholens nedbrydning foregar med forskellig hastighed,
hvilket bl.a. styres af genetiske faktorer. Efter Mendels princip-
per er vi ved fodslen randomiserede til at nedbryde alkohol
hurtigt eller langsomt. Sammenholder vi nu personer med
samme alkoholforbrug og ser pa hjerte-kar-sygeligheden
blandt dem, der nedbryder alkohol langsomt, og dem, der
nedbryder alkohol hurtigt, sa ville vi forvente, at de, der ned-
bryder alkohol langsomt, har lavere hjerte-kar-sygelighed.
Denne sammenligning foretages udelukkende baseret pd me-
tabolismegenerne, der ma formodes at vaere uathangige af
andre levevaner og sociale kér, og vi er derfor tettere pa det
randomiserede eksperiment, fordi vi nu sammenligner geno-
typer og ikke grupper udvalgt efter deres alkoholforbrug. S&-
danne analyser tyder p3, at alkohol i beskedne mzngder har
en gunstig effekt pad biokemiske risikofaktorer for hjerte-kar-
sygdomme.

Princippet om at bruge Mendels randomisering kan anven-
desien lang raekke andre sammenhange, hvor der er en
kendt sammenhzng mellem en bekendt genotype og en feno-
type, der repraesenterer en vigtig biomarker for sygdommen.
Effekten af folinsyrer, homosystin og kolesterol er f.eks. un-
dersogt med disse teknikker.

Vigtige gen-milje-interaktioner i sygdomsaetiologien er
identificeret, men disse fund har vaeret meget feerre end for-
ventet. Genetiske forhold spiller en vigtig rolle for en lang
rekke sygdomme, men den genetiske tiologi synes ganske
kompliceret i de fleste tilfzlde. Fejlprocenten i genetisk epide-
miologi har desuden vzaret chokerende hgj - ikke underligt,
nar der er 30.000 gener, der kan kobles med lige s& mange hel-
bredsproblemer!

Korrespondance: Ane Marie Thulstrup, Arbejdsmedicinsk Klinik, Arhus Sygehus,
Arhus Universitetshospital, DK-8000 Arhus C. E-mail: anemt@as.aaa.dk

Interessekonflikter: Ingen angivet



