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De feenotyper, der typisk fokuseres pa i genetiske ald-
ringsstudier, er livsleengde, longevity (exceptionel
lang levetid) og sund aldring, dvs. opnéelse af en hgj
alder uden fysisk og kognitivt funktionstab. Der er en
betydelig korrelation mellem disse feenotyper, f.eks.
forbliver »laengelevere« ofte ved godt helbred til langt
oppeiarene [1, 2].

I genetisk-epidemiologiske studier har man pa-
vist en vaesentlig genetisk indflydelse p& mange ald-
ringsfaanomener, inklusive livslaengde. Chancen for at
opnd en hgj levealder er f.eks. markant stgrre for
sleegtninge til »lengelevere« [3]. I tvillingestudier har
man estimeret, at ca. 25% af variationen i livslaengde
kan tilskrives genetiske faktorer [4], mens resulta-
terne af flere studier tyder pa, at det exceptionelt
lange liv har en endnu hgjere heritabilitet [5, 6]. Ge-
netiske faktorer spiller desuden en afggrende rolle for
en rekke aldersrelaterede feenotyper, som f.eks. fy-
sisk og kognitiv funktion, der blandt eldre har en
heritabilitet pd mere end 50% [7, 8].

UDFORDRINGER | GENETISKE ALDRINGSSTUDIER
Hovedparten af de genetiske aldringsstudier har hid-
til vaeret tveersnitsstudier, hvor man har sammenlig-
net genotypefrekvenser i cases (»lengelevere«) med
yngre kontrolpersoner for at identificere genvarian-
ter, der enten er hyppigere eller sjeldnere blandt zl-
dre end blandt yngre. Da DNA fra den ideelle kontrol-
gruppe (afdgde personer fra samme fgdselskohorter)
sjeeldent er til rddighed, udger valget af en egnet kon-
trolgruppe en szrlig udfordring, idet der er stor risiko
for kohortespecifikke forskelle. Brugen af longitudi-

Aldring er en kompleks faenotype — ofte operationaliseret ved livsleengde, longevity (exceptionel
lang levetid) og funktionsniveau.

Genetisk-epidemiologiske studier viser en betydelig genetisk komponent i livsleengde og alders-

relaterede faenotyper.

Der er endnu kun fa verificerede genetiske faktorer med betydning for aldring og livsleengde.

Mulige forklaringer herpa er bl.a. — som ved andre komplekse faenotyper — begraenset statistisk
styrke, sma effektstgrrelser samt mangel pa praecise faenotypedefinitioner og statistiske metoder til
at udrede effekten af gen-gen- og gen-miljg-interaktioner.

| forskning i genetikken bag aldring fokuserer man nu isaer pa sjeeldne genvarianter og epigeneti-

ske faenomener.

nelle studier, hvor en hel kohorte fglges over tid,
begreenser disse problemer, men kreever til gengaeld
inklusion af en meget stor studiepopulation ved base-
line for at bevare en tilstrackkelig population i de hg-
jeste aldre. Med de nuvarende dgdsrater i Danmark
skal man saledes fglge mere end 8.500 80-arige
maend longitudinelt for at opnd en studiepopulation
pa 100 100-arige mend. Traditionelle koblingsstu-
dier med »afficerede« (»leengelevende«) personer i
flere generationer er sjeldne i aldringsforskning, of-
test pga. manglende DNA-materiale. Familiebaserede
studier bestér i stedet ofte af ekstremt leengelevende
sgskendepar, og i nogle studier inkluderer man des-
uden longevity-generationens bgrn og evt. sgskende-
bgrn. Antagelsen er, at disse er beriget med genva-
rianter, der er gunstige for lang levetid og sund
aldring. Denne hypotese stgttes af, at der generelt ses
en lavere dgdelighed, en lavere prevalens af alders-
relaterede sygdomme og en bedre status pa en reekke
helbredsparametre hos bgrn af »leengelevere« end
hos en alderssvarende population — sdsom deres egne
egtefeeller [9, 10].

HVILKE GENETISKE FAKTORER

HAR BETYDNING FOR ALDRING OG LONGEVITY?

Den genetiske baggrund for at opnd en hgj alder me-
nes at vaere karakteriseret ved enten en nedsat fore-
komst af alleler, der disponerer for sygdom, og/eller
en pget forekomst af longevity-fremmende alleler, der
bidrager til opretholdelse af et godt helbred. Noget
overraskende er det i flere nyligt publicerede studier
sldet fast, at 85-100-4rige tilsyneladende ikke har
feerre risikogenvarianter end yngre personer for en
reekke sygdomme, der betragtes som aldersrelaterede
og associeret med gget mortalitetsrisiko [11, 12].
Disse data tyder p4, at den sunde aldring og lange le-
vetid i hgjere grad skyldes en beskyttende indflydelse
fra fordelagtige alleler, der modvirker effekten af
ugunstige alleler, end det skyldes fraveeret af sddanne
sygdomsdisponerende genvarianter.

Studiet af den genetiske baggrund for forskelle i
menneskets levealder har fundet stor inspiration fra
eksperimentelle dyremodeller. Undersggelser af bl.a.
rundorme, bananfluer og mus har séledes bidraget
med et utal af kandidatgener, som i muteret form
enten gger mortaliteten i dyremodellerne eller kan
forleenge levetiden med op til det dobbelte. Om end
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resultaterne fra studier af de tilsvarende humane
homologer ikke har veeret naer s pafaldende, har
disse peget pé en rolle i aldringen for gener involve-
ret i bl.a. insulin/immunglobulin (IG)F-1-signalering,
lipidmetabolisme, stressrespons, samt DNA-repara-
tion og beskyttelse af genomets integritet.

Enkeltgener

Apolipoproteingenet ApoE har lange haft status som
verificeret »aldringsgen« og er det humane gen med
den mest veldokumenterede betydning for levealder.
APOE eksisterer i tre allele former (E2, E3, E4), der
koder for hver sin isoform af proteinet, og er bl.a. in-
volveret i lipoproteinmetabolisme og immunregule-
ring. I nogle studier har man fundet, at E2-allelen var
associeret til bedre overlevelse og nedsat risiko for
kognitiv svaekkelse, mens E4-allelen gentagne gange
er fundet at veere associeret til en gget risiko for bade
kardiovaskuler sygdom og Alzheimers sygdom samt
en generelt gget mortalitet [13].

Et nyligere identificeret »aldringsgen« er
FOXO3A, der koder for en transkriptionsfaktor og qua
dette indgér i en reekke vidt forskellige biologiske
processer sdsom celleveakst, apoptose og oxidativ
stressrespons. Der er fundet flere FOXO3A-genvari-
anter, som er forbundet med en (moderat) bedre
overlevelse i adskillige populationer [14]. Det har
endnu ikke vaeret muligt at klarleegge en funktionel
betydning af de identificerede varianter, men
FOXO3A er en essentiel komponent i netop insulin/
IGF-1-signaleringen, som var den fgrste signalvej, der
i dyreforspg blev pavist at have indflydelse pé livs-
leengde, og flere af de implicerede gener har veeret
associeret til aldring. Ingen af disse associationer er
dog genfundet i andre populationer i samme grad
som FOXO3A.

Den hypotesefri skanning for nye genetiske fak-
torer med genome wide association studies (GWAS)
har hidtil haft begreenset succes i aldringsforsknin-
gen. Det er séledes kun det allerede kendte ApoE, el-
ler variationer positionelt koblet til ApoE (ApoC1,
TOMMA40), der gentagne gange er blevet statistisk
signifikant bekreeftet [15, 16]. For nylig publicerede
man i et europeeisk samarbejde mellem ti lande dog
et hidtil uset stort GWAS med 7.729 lengelevere og
16.121 yngre kontrolpersoner i den indledende un-
derspgelse, efterfulgt af yderligere et studie med an-
dre 13.060 »lengelevere« og 61.156 kontrolpersoner.
Foruden igen at fastsla betydningen af ApoE paviste
man i dette studie et nyt locus pa kromosom 5q33.3,
som var associeret til opndelse af en hgj levealder.
Dette locus ligger i et gen for et potentielt regulato-
risk RNA-molekyle og i neerheden af genet EBFI. Der-
med er der muligvis lokaliseret et tredje longevity-

kandidatgen, om end mekanismen for effekten pa
aldring mangler at blive belyst neermere [17].

Mitokondrie-DNA

Mitokondrier er essentielle for cellernes energimeta-
bolisme og spiller sandsynligvis en central rolle i ald-
ring. Det menes, at mutationer i mitokondrie (mt)-
DNA kan akkumulere med alderen, og en rakke
mt-mutationer har vaeret foreslaet som veerende af
betydning for livsleengden. Nyere forskning tyder
imidlertid p4, at de enkelte mutationer er popula-
tionsspecifikke, og at effekten afhaenger af den gene-
tiske baggrund, som de opstar i. Hvis mt-mutationer
er vaesentlige for aldring, er det derfor muligvis isaer i
gen-gen-interaktionen (epistase) mellem forskellige
mtDNA-varianter og mellem disse og kerne-DNA-
varianter, at associationen til aldringsrelaterede fee-
notyper skal findes [18]. Samtidig tyder bl.a. et nyt
dansk studie pa, at meengden af mtDNA kan have re-
levans, da denne falder med stigende alder og er po-
sitivt korreleret med béde helbred og overlevelse
blandt &ldre [19].

Strukturelle genomforandringer

Laengden af kromosomenderne, telomererne, er kor-
releret med alder, og resultaterne af nogle studier har
tydet pé, at et slid p4 disse er associeret med bade cel-
lernes og organismens aldring. Ydermere er kortere
leukocyttelomerer fundet at veere associeret med gget
risiko for bade kardiovaskuler sygdom, diabetes, de-
mens, cancer og mortalitet [20], og telomerlengde
bliver derfor af nogle betragtet som en biomarkgr for
aldring. Det er dog fortsat uvist, om telomerslitage er
af kausal betydning for aldringsprocesser, og det er
vigtigt at holde sig for gje, at der allerede fra fgdslen
er en hgj grad af interindividuel variation i telomer-
leengder, som langt overstiger effekten af det slid, der
ses med alderen [21]. Forskelle i telomerlengde re-
prasenterer en unik form for strukturel genetisk vari-
ation, men ogsd andre stgrre og mindre strukturelle

Seks sgstre, som
tilsammen blev 580 ar,
heraf blev to over 104
ar. Sadanne lenge-
levende sgskende samt
deres bgrn, sgskende-
bgrn og evt. gtefeller
er i gjeblikket basis for
en omfattende dansk-
amerikansk undersg-
gelse af genetiske og
nongenetiske faktorers
betydning for longevity.
Foto: Rikke Madsen.
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DNA-forskelle, de sdkaldte copy number-variationer
(CNV) kan vere af betydning for genomets stabilitet
og funktion, og kan bl.a. lede til markante a&ndringer
i genekspressionen. Forskningen i CNV’ers betydning
for aldring er stadig i sin begyndelse, men i to nyere
studier har man fundet, at iser en forhgjet mengde
af stgrre deletioner er associeret med gget mortalitet
[22, 23].

Epigenetiske faenomener

DNA-metylering spiller en vigtig rolle i regulering og
kontrol af genekspression, og betydningen af foran-
dringer i sddanne metyleringsmgnstre for longevity
og andre aldersrelaterede feenotyper er kommet i fo-
kus i de seneste &r. I flere studier har man pévist en
@ndring med alderen i den overordnede metylerings-
profil, kendetegnet ved en global hypometylering og
en samtidig hypermetylering af enkelte regulatoriske
omrader med nedsat ekspression af en reekke gener
som sandsynlig konsekvens [24]. I et interessant nyt
studie har man identificeret en metyleringssignatur,
som synes at kunne anvendes til preediktion af alder,
og med hvilken man endda kan skelne mellem »vavs-
specifikke aldre« hos samme individ. Denne metyle-
ringsalder fremstilles som et muligt mél for den
samlede effekt af det epigenetiske vedligeholdelses-
system, men det er endnu usikkert, om den har en
egen effekt pa aldringen eller blot er en markgr, der
er staerkt korreleret til alder [25].

FREMTIDEN | GENETISKE ALDRINGSSTUDIER
Som det er tilfaeldet for andre komplekse faenotyper,
er potentielle forklaringer pd manglende succes i
identifikation af gener af betydning for aldring og
livsleengde bl.a. begreenset statistisk styrke, sma ef-
fektstgrrelser og mangel pa preecise faenotypedefi-
nitioner og pé statistiske metoder til udredning af
effekten af gen-gen- og gen-miljg-interaktioner [26].
Desuden udviser epigenetiske feenomener, mtDNA og
telomerlaengde celle- og vaevsspecificitet. Sddanne
studier udggr derfor en yderligere udfordring, spe-
cielt i stgrre epidemiologiske studier, hvor blod ofte
er det eneste biologiske materiale, der indsamles.
Mere specifikt for aldringsstudier er desuden det
feenomen, at genvariationer kan have forskellig be-
tydning for organismen gennem livet samt manglen
pa velegnede kontrolpersoner og veldefinerede stu-
diepopulationer. I et nyt dansk studie har man fundet
forskelle i preevalens af longevity-genvarianter i &ld-
rekohorter [27]; en forskel, som muligvis reflekterer
kohorteforskelle i sandsynligheden for at overleve til
de hgjeste aldre. For hver ti ir overlever sdledes ca.
30% flere af en dansk fodselsérgang til 90-arsalderen
[28]. Dette kan potentielt indvirke pa genetiske stu-

dier af lang levetid, om end den fundne forskel i hyp-
pighed af genvarianter er moderat.

Der er utvivlsomt en stor grad af heterogenitet i
den genetiske baggrund for longevity og sund aldring,
og den mest sandsynlige forklaring er, at sjeeldne,
maske ligefrem »private« (familiespecifikke) varian-
ter bidrager i markant grad. Next generation sequen-
cing (NGS) af genomet i ekstreme »leengelevere« har
allerede fort til identifikation af nye, sjeeldne og ofte
funktionelt betydende varianter, som ikke har kunnet
detekteres med GWAS [29, 30]. NGS-data er dog sta-
dig en resursemaessig udfordring, og pévisning af
kausale sammenhenge med sjeldne varianter er van-
skelig. Studier af f.eks. longevity-familier vil her blive
vaerdifulde, idet disse familier netop kan vere karak-
teriseret ved sddanne sjeldne longevity-fremmende
genvarianter og dermed bidrage til forstdelse af den
genetiske baggrund for aldring.
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Genomet og farmakologien

Kim Brgsen’ & Per Damkier?

Farmakogenetik er den klassiske betegnelse for stu- den enkelte patients behov. Det afspejler sig i flere of- ~ STATUSARTIKEL

dier af betydningen af arvelige faktorer for virknin-
gerne af leegemidler, og ordet stammer fra slutningen
af 1950’erne. Den neste @ra blev indledt i midten af
1970’erne med opdagelsen af, at oxidationen af leege-
midlerne spartein og debrisoquin udviser en genetisk
polymorfi [1], som i dag betegnes cytokrom P450
(CYP)2D6-polymorfien. Afslutningen af det humane
genom-projekt indvarslede en tredje og helt anderle-
des @ra i farmakogenetikken, som har vaeret praget
af stor optimisme og vilje til at skreeddersy medicin-
ske beslutninger pa basis af gentest, si de passer til

Der er enkeltnukleotidpolymorfier i cytokrom P450 (CYP)-2(9-
genet CYP2C9 samt CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A5, som er gode og
velvaliderede biomarkgrer for de tilhgrende CYP-enzymer.

Rutinemaessig genotypebestemmelse fgr behandling med warfarin
(CYP2(9), clopidogrel (CYP2C19), tamoxifen (CYP2D6) eller
tacrolimus (CYP3A5) anbefales ikke.

Thiopurin S-methyltransferase-geno- eller faenotypebestemmelse fgr
behandling med azathioprin iszer til bgrn benyttes mange steder i
verden.

Abacavir ma ikke benyttes til patienter, som er beerere af
HLA-B*5701-allelen.

Carbamazepin frarades til patienter, som er af asiatisk oprindelse og
baerere af HLA-B*1502.

fentligt tilgeengelige databaser som for eksempel
Pharmacogenomics Research Network (www.pgrn.
org) og PharmGKB (www.pharmgkb.org). Ulem-
perne ved genotypebestemmelse bestér i, at vores for-
stielse af betydningen af andre &rsager til variation,
iseer epigenetiske forandringer i genprodukter, endnu
er begranset. Den kliniske evidens bygger ofte pé re-
trospektive associationsstudier, som er svare at re-
producere, og egentlige randomiserede forsgg er i
praksis meget vanskelige at udfgre inden for dette
omréde [2, 3]. Det antiretrovirale leegemiddel abaca-
vir mé ikke benyttes til beerere af HLA-B*5701-alle-
len, da der hos disse patienter med stor sandsynlig-
hed udvikles en alvorlig overfglsomhedsreaktion [4].
Ovenstdende gelder den klassiske farmakogenetik,
som bygger pa kimcellemutationer, der nedarves fra
foreeldrene. Anderledes stiller sagen sig med somati-
ske mutationer, som i mange tilfeelde er sygdoms-
fremkaldende. Det har iser inden for det haamatolo-
giske og onkologiske omrade vist sig, at diagnostik og
valg af terapi, f.eks. behandling med tyrosinkinase-
hemmere ved kronisk myeloid leukeemi [5], kan
foretages meget mere preecist og malrettet ved sub-
Kklassificering af sygdomme pa basis af somatiske
mutationer [6].

CYTOKROM P450-ENZYMSYSTEMET
Ombkring halvdelen af alle leegemidler oxideres af
CYP [7], og den farmakogenetiske udforskning af
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