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Genetiske associationsstudier
Af: Kresten Caesar Torp, Aalborghus Gymnasium

Arv og milj@
En raekke lidelser optraeder hyppigere i bestemte familier. Det geelder fx sa forskellige lidelser som
depression, visse kraeftformer, visse hjerte-karsygdomme, diabetes type 2 og alkoholafhaengighed.
Det peger pa at der kan vaere en genetisk faktor, som er en medvirkende arsag til lidelsen. Lidelsen
folger dog ikke bestemte kendte nedarvningsmenstre, fx dominant eller recessiv nedarvning. Der
er blot tale om en forhgjet statistisk risiko for at udvikle den, nar man har bestemte alleler, dvs.
varianter af et bestemt gen. Ofte vil man ogsa kunne udvikle lidelsen uden at have disse alleler, og
man kan have allelen uden at udvikle lidelsen. Der ma altsa vaere flere faktorer involverede, fx
miljgfaktorer.
Opgaver
Vealg en lidelse, som man antager er delvist arvelig. Det kan fx veere:

e Type 2 diabetes

e Depression

e Arteriosclerose (areforkalkning)

e Alkoholisme (Alcohol Use Disorder (AUD))

Undersgg ved informationssggning:
1. Hvor stor en betydning genetiske faktorer har for forekomst af lidelsen eller risikoen for at udvikle
lidelsen. Det opg@res ofte i procent.
2.  Om man kender til, hvordan bestemte gener forarsager lidelsen.
3. Hvilke miljgmaessige faktorer, der ogsa spiller ind.

Hvilke alleler er knyttet til sygdommen?

Menneskets genom indeholder 3,5 milliarder nucleotidpar og ca. 20.000 gener. Hvordan finder
man ud af hvilket locus, dvs. sted, i genomet, som forarsager den ggede risiko for lidelsen?

For at undersgge hvilke alleler der kan veere medvirkende, udfgrer man genetiske
associationsstudier. Her identificerer man alleler, som optraeder mere hyppigt hos folk med
lidelsen end hos folk uden.

Som figur 1 viser, er en allel den variant af et gen eller den variant af en DNA-sekvens, som er i en
bestemt position (locus) pa et kromosom.
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Figur 1. Alleler. A. Allel som en variant af et gen, det kan fx veere en allel der giver en bestemt

djenfarve i det gen, som styrer gjenfarve. B. Allel som en bestemt variant af en basesekvens i en
bestemt position pd kromosomet. Positioner, hvor nukleotiderne varierer, kaldes SNP’s.

Som figur 1B viser, kan alleler dog ogsa blot vaere bestemte nucleotider i en bestemt baseposition.
Fx kan nogle personer i den pagaeldende position have G, hvor andre har C. En position i genomet,
hvor vi har forskellige nukleotider, kaldes en Small Nuclear Polymorphism, en SNP (udtales “snip”).
| en SNP kan 87 % af befolkningen fx have et C, mens 13 % har et G.

Man skal huske at vi har to udgaver af hvert kromosom. Har man samme allel i positionen, fx CC
eller GG, er man homozygot. Har man forskellige, fx CG, er man heterozygot.

Genetiske associationsstudier kan laves pa hele genomer. Dvs. pa alle kromosomer pa én gang.
Det kaldes Genome Wide Association Studies (GWAS). Ved GWAS undersgger man i en procedure,
hvilke nukleotider der er i flere tusinde kendte SNP’s, hvor man ved, at vi mennesker kan variere.
Til det anvender man en sakaldt microarray eller microchip. Figur 2 viser hvordan en GWAS-
undersggelse udfgres.
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DNA fra de to grupper ekstraheres, klippes i
sma sekvenser, adskilles i enkeltstrenget DNA,
og pasaettes hvert sit farvestof, redt eller grent.

Preverne blandes, og paferes en mikrochip.

Mikrochippens felter indeholder enkeltstrengede
DNA-prober for de sekvenser af genomet, hvor der Radt felt viser, at
forekommer kendte SNP’s. Hvert felt indeholder patientgruppens
probe for hver sin SNP- DNA-variant bindes
bedst.

Sekvenser i preverne, der matcher den SNP der

er pa feltet bindes til det matchende felt.

Det kan nu aflaeses, hvilken preve (patient eller

kontrolgruppe), der oftest matcher hvilke SNP’s.

Grent felt viser at
kontrolgruppens
DNA-variant bindes
bedst.

En mikrochip kan indeholde mange tusinde
felter, der tjekker for hvert deres mRNA.

Gult felt viser at de to
gruppers DNA bindes

lige godt.
Et Manhattan-plot viser, hvilke alleler der forekommer Allel der forekommer signifikant oftere
oftere hos patientgruppen end hos kontrolgruppen. hos patienter end hos kontrolgruppen
P-vaerdien angiver, hvor signifikant forskellen er. *
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Figur 2. Proceduren i en GWAS-unders@gelse.

Grafik: Kresten Caesar Torp

Opgaver

1. Forklar proceduren i en GWAS-undersggelse som vist i figur 2 for hinanden.

2. Angiv, hvilke felter pa chippen, vist i figur 2, som matcher alleler /SNP’s, der er associerede med
lidelsen. Overvej, om det kun er alleler der forekommer hos patientgruppen der er associerede med
lidelsen, gener der forekommer sjeldnere, eller om det bade gaelder alleler, der forekommer oftere og
sjeeldnere.

Nar man skal ggre op, om en bestemt allel er hyppigere hos personer med en lidelse end hos
kontrolgruppen af personer uden, kan man opggre:
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e Den procentvise andel allelen udggr af samtlige alleler i populationen. Det kaldes allelfrekvensen.
e Den procentvise fordeling mellem de mulige genotyper hos de to grupper.

| et studie undersggte man genotyperne for en gruppe med en lidelse og en kontrolgruppe. Man
fik felgende resultat:

Genotype AA AG GG Undersggte i alt
Antal % Antal % Antal | % Antal %

Forekomst hos mennesker med lidelsen 34 10 6 50

Forekomst hos kontrolgruppen 33 72 195 300

4. Beregn den procentvise fordeling af genotyperne i de to grupper. Skriv resultaterne ind i de tomme
felter i skemaet ovenfor.
5. Beregn allelhyppigheden for de to alleler hos de syge og hos kontrolgruppen i fglgende skema:

Gruppe Personer med lidelsen Kontrolgruppe uden lidelsen | alt
Allel A G

Antal

Allelfrekvens

6. Diskuter, om resultaterne peger pa en sammenhang mellem lidelsen og én af allelerne.
7. Diskuter hvad resultaterne viser om hvordan sammenhangen er mellem allelen og lidelsen.

Hvorfor bliver grgn + rgd = gul?

Hvorfor bliver et felt, hvor DNA fra bade patientgruppen
(rgd) og kontrolgruppen (grgn) bindes gult?

Arsagen skal findes i at begge prgver udsender lys. Dvs. at vi
skal anvende en additiv farveskala, hvor lyset der udesneds
fra de to prever “laegges sammen”. Dermed udsendes der
mest lys af gule bglgelaengder. Det kan fx males emd et
spektrofotometer eller det blotte gje.

Nar vi ser genstandes farver i dagligdagen, ser vi deres
refleksion, nar de rammes af solens hvide lys. Det kaldes en
substraktiv farveskala. Blander man rgdt og grgnt i denne
farveskala, absorberes de gvrige farver af genstanden, og
blandingen fremstar brun.

Lysintensitet

Bolgelengde

Er man rgd-gren-farveblind vil man have sveert ved at skelne
mellem den rgde og den grgnne farve.

Tolkning af GWAS: Sammenhang eller arsag

GWAS fortzeller i fgrste omgang blot hvor der er SNP’s, som er associerede med lidelsen. Studiet
forteeller ikke i sig selv hvad arsagen er til at personer med en bestemt base i en bestemt SNP har
stgrre risiko for lidelsen. Man ved fx ikke, om den pageeldende SNP er direkte arsag til lidelsen, om
der er en bagvedliggende arsag til lidelsen, som er associeret til SNP’en eller om SNP’en blot
optraeder teet pa et gen, som er arsagen til lidelsen. Figur 3 viser fire eksempler pa
arsagssammenhange, som vil vise, at der er en association. GWAS kan dog skabe et statistisk
overblik over hvor | genomet man skal lede efter genetiske arsager til lidelsen.
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Figur 3. Eksempler pG mulige drsagssammenhange mellem en SNP og en lidelse.

Opgaver
8. Forklar, hvorfor de fire mulige arsagssammenhaenge, vist i figur 3, alle vil resultere i det resultat, at
SNP’en og lidelsen er associerede.
9. Forklar de fire drsagssammenhange.

Skemaet viser resultaterne af et genetisk associationsstudie. Her er det undersggt, hvordan
sammenhangen er mellem en bestemt lidelse og hvorvidt man har nukleotidet A eller G i en
bestemt SNP.

Genotype AA AG GG | alt
Forekomst hos mennesker med lidelsen (procent af undersggte) 68 20 12 100
Forekomst hos kontrolgruppen 11 24 65 100
(procent af undersggte)

10. Diskuter, hvad undersggelsen viser om sammenhangen mellem allelen A og lidelsen, hvis du ikke
allerede har gjort det i den foregaende opgave.

11. Giv forslag til hvilke undersggelser man kunne foretage, for at kortlaegge arsagssammenhangen
mellem allelen A og lidelsen.
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