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Hva har tvillingundersekelser gitt oss av
kunnskap om arveligheten av astma?
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INTRODUKSJON

Lenge har det vert kjent at utviklingen av astma og
andre atopiske sykdommer har en arvelig komponent,
og tidlig p& 1900 tallet kom det flere studier som pé-
viste en familigr opphoping av astma og allergi (1-3).
Arveligheten av disse sykdommene felger imidlertid
ikke klassisk mendelsk arvegang der et enkelt gen
spiller en avgjerende rolle. Resultater fra ulike typer
genetiske studier indikerer at mange gener kan vare
involvert i utviklingen av astma og andre atopiske
sykdommer. Selve arvelighetsmonsteret av astma er
imidlertid ukjent. Resultater fra flere store tvilling-
studier har blant annet bidratt til 4 eke vér forstielse av
hvordan arv og milje kan bidra til utviklingen av astma
og allergi (4-8). Kompleksiteten omkring arveligheten
av astma kan vare at flere sett av ulike gener er
involvert i utviklingen av samme fenotype (genetisk
heterogenitet), og at samme sett av gener kan vaere
disponerende for ulike fenotyper som astma, eksem og
hoysnue. Det kan vare miljefaktorer som bestemmer
hvilken fenotype som utvikles. Utfordringen i frem-
tidig forskning er & forstd samspillet mellom arv og
miljo ndr det gjelder utviklingen av astma og andre
atopiske sykdommer.

Denne oversikten baserer seg primart pa den kunn-
skap som tvillingstudier har gitt oss om arveligheten
av astma. Tvillingundersekelser kan vere til hjelp for
& forstd den relative betydning av gener og milje for
utviklingen av sykdom. Arvelighet er her et mal pa
hvor stor andel av den totale variasjon i sykdoms-
tendens i befolkningen som kan forklares av variasjon
i arveanlegg mellom personer i befolkningen.

HVA ER ASTMA?

Astma er i dag en av de mest vanlige sykdommer blant
barn. Norske undersgkelser har vist at forekomsten av
astma er 5% blant barn i skolealder (9-11). Omkring
75% debuterer for skolealder, mens en stor andel av
disse blir frie for symptomer i lgpet av skoletiden, og
nye tilfeller dukker opp i lgpet av barne- og ungdoms-
arene samt i voksen alder (11).

Astma regnes som en inflammatorisk sykdom som
karakteriseres ved variabel luftveisobstruksjon (12).
Selve inflammasjonsprosessen involverer frigjoring av
flere inflammatoriske mediatorer som kan pévirke fol-
somheten i luftveiene overfor ulike kjemiske stoffer.
En slik gkt bronkial reaktivitet forer til en forsnevring

av luftveiene som gir ulike grader av pusteproblemer.
Sykdommen astma har flere forskjellige kliniske
ytringsformer som allergisk og ikke-allergisk astma,
anstrengelsesutlgst astma og yrkesastma. Astma er
derfor ikke et entydig fenomen, men kan sees pa som
navnet pa en gruppe helseplager i luftveiene.

I genetiske studier er det viktig & definere presist
den fenotypen som skal studeres (13). Nar det gjelder
astma, er dette vanskelig pd grunn av de ulike kliniske
ytringsformene som sykdommen har, og som kan
variere over tid ogsd innen samme individ. Mange
epidemiologiske og genetiske studier av astma har
brukt selvrapportert astma, legediagnostisert astma
eller pusteproblemer som definisjon péd astma. Selv om
validiteten av slike utfall har vist seg i flere sammen-
henger & vere bra, kan det fore til misklassifisering av
sykdommen (14-18). P& grunn av disse metodeproble-
mene har genetiske studier av astma og allergi rettet
seg i senere tid mer mot mélbare biologiske markerer
for sykdommen (19). Eksempler er bronkial reaktivi-
tet, totalt immunoglobulin E (IgE), spesifikt IgE samt
hudtestreaktivitet og lungefunksjon.

TVILLINGSTUDIER

Den klassiske tvillingstudien gar ut pd & beregne
arveligheten av en sykdom i en befolkning ved &
sammenligne graden av likhet mellom eneggede og
toeggede tvillingpar (20). Arsaker til likhet for enegge-
de tvillinger er felles gener og felles familiemilje. En-
egedde tvillinger deler 100% av den genetiske infor-
masjonen, mens toeggede tvilllinger i gjennomsnitt
kun deler 50%. Arsaker til likhet for toeggede tvil-
linger er derfor at de har halvparten av sine arveanlegg
felles, og at de har felles familiemilje. Hvis en sykdom
er sterkt genetisk betinget, vil sannsynligheten for at
begge i paret blant eneggede tvillinger har sykdommen
vere langt hgyere enn blant toeggede tvillinger.

Graden av likhet kan males ved konkordanstall, og
det mest vanlige er probandkonkordans, som uttrykker
hvor stor andel av tvillingsesken av astmatiske tvillin-
ger som ogsd har astma. En proband er en tvilling med
astma som deltar i en studie helt uavhengig av fore-
komsten av astma ellers i familien. En befolknings-
basert sperreskjemaundersekelse av tvillinger basert
pé hele eller tilfeldige utvalg, vil inkludere alle tvil-
linger med astma uavhengig av den andre tvillingen.
Konkordanstall kan ikke tallfeste arveligheten, men
det kan si noe om hva risikoen er for at ens tvilling har
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astma gitt at en selv har det. Et mal som imidlertid kan
gi tolkninger i form av arvelighet er tetrakoriske korre-
lasjonskoeffisienter. Det betyr at vi beregner korrela-
sjonen i sykdomstendens mellom tvillinger. Denne be-
regningsmaten tar utgangspunkt i en observert 2 x 2
tabell (tabell 1), og beregner Pearson-korrelasjon i de
underliggende sykdomstendenser. P4 basis av disse
tallene blir korrelasjonen 0,81 for eneggede par og
0,23 for toeggede par. I studier av tvillinger blir pa
denne maten graden av likhet og ulikheter mellom
eneggede og toeggede tvillingpar sammenlignet.

Tabell 1. Fordelingen av 412 eneggete og 384
toeggete, mannlige tvillingpar i alderen 18 til
25 ér etter astmaforekomst i paret.

Forste tvilling Andre tvilling
Eneggete par

Ikke astma Astma
Ikke astma 375 11
Astma 13 13
Toeggete par

Ikke astma Astma
Ikke astma 341 16
Astma 24 3

For & beregne arveligheten er det nyttig 4 bruke et
stidiagram (figur 1). Diagrammet viser de faktorene
som gir opphav til fenotypen for den ene (P1) og den
andre (P2) tvillingen, og som viser hvordan den obser-
verte korrelasjonen mellom tvillingsesken er skapt av
genetiske og miljemessige faktorer. Den genetiske
verdien (Q) til tvilling 1 og tvilling 2 er korrelert med
koeffisienten 1 hos eneggede par og 0,5 hos toeggede
par. Videre er det miljefaktorer (C) som er felles for
begge tvillinger. De miljefaktorene som ikke er felles
for tvillingene i et par, og som derfor ikke bidrar til
likhet mellom tvillingene kalles E.

TVILLINGSTUDIER AV ASTMA

H. Los, P.E. Potmus og D.I. Boosma har nylig opp-
summert litteraturen pé dette omrédet (19). En av de
forste store tvillingstudiene ble gjort ved hjelp av det
svenske tvillingregisteret av Edfors-Lubs 1 1971 (21).
Her deltok ca. 7000 tvillingpar i alderen 46 til 85 ar.
Konkordansraten for selvrapportert astma blant en-
eggede tvillinger var 19%, mens den var 5% blant to-
eggede tvillinger. Resultatet antyder at astma er gene-
tisk betinget. En australsk studie undersokte noe senere
3808 tvillingpar i alderen 18-65 ar (22). Forekomsten
av selvrapportert astma var 13%, og de tetrakoriske
korrelasjonene for astma var forskjellig for eneggede
(0,48) og toeggede mannlige (0,09) tvillinger, og for
eneggede (0,33) sammenlignet med toeggede (0,12)
kvinnelige tvillinger. Dette indikerte at variasjonen i
tendens til & f4 astma i stor grad kan tilskrives gener.
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Figur 1. Arsaksmodell der fenotypen P (for eksempel

astmatendens) er en folge av effekter (h) fra gener (G),
effekter (c) av miljefaktorer som er felles for sesken (C)
og cffekter (¢) av miljefaktorer som ikke er felles for
sosken (E). Korrelasjonen mellom genetiske verdier for
eneggete (MZ-monozygote) tvillinger er 1,0, mens den er
0,5 for toeggete (DZ-dizygote).

11991 publiserte Nieminen et al. en studie av 13888
finske eneggede og toeggede tvillinger av samme
kjonn i alderen 17-80 ar (23). Diagnosen astma ble
gjort ved & koble tvillingregisteret til andre databaser
som sykehusregisteret, bruk av medikamenter og deds-
arsaksregisteret. Forekomsten av astma var 2%.
Arvelighetsestimatene var 0,68 for kvinner og 0,48 for
menn i aldersgruppen 28-59 ar, og 0,36 nar kjennene
ble slatt ssmmen. I denne studien varierte arveligheten
bade med kjonn og alder, med synkende arvelighet ved
okende alder.

Ved a bruke stianalyse for & vise hvilke faktorer
som gir opphav til fenotypen for den ene og den andre
tvillingen, og hvordan den observerte korrelasjonen
mellom tvillingsesken var skapt av genetiske og miljo-
messige effekter viste Duffy et al. at korrelasjonen for
selvrapportert astma var 0,65 for eneggede og 0,24 for
toeggede tvillinger (4). Arveligheten var 0,60 for kvin-
ner og 0,75 for menn, og modellen viste at den ikke
additive genetiske komponenten hadde en sterk effekt
for menn, men ikke for kvinner hvor den additive
genetiske effekten var langt viktigere. Rundt 24-40%
av variasjonen i tendens til & f& astma kunne tilskrives
ikke felles miljo, mens felles familiemilje ikke sa ut til
& ha noen effekt. Det finnes flere skandinaviske studier
av tvillinger som har vist lignende resultater. En
svensk studie som inkluderte barn i alderen 7-9 &r viste
at korrelasjonen for foreldrerapportert astma var 0,79
for eneggede gutter og 0,64 for eneggede jenter, med
korrelasjoner pa henholdsvis 0,25 og 0,27 for toeggede
gutte- og jentetvillinger (5). Variasjonen i tendens til &
fa astma kunne i stor grad (76% for gutter og 64% for
jenter) tilskrives gener. Det var heller ikke i denne
studien noe bidrag fra felles milje hverken for gutter
eller jenter. Den genetiske korrelasjonen for astma og
allergi var 0,90, som indikerer at det kan veare et sett
av felles gener for disse sykdommene. En stor norsk
studie av tvillinger i alderen 18-35 &r stottet resultatene
fra den svenske studien, ved a vise at 75% av varia-
sjonen i tendens til & fa astma ble forklart av gener (6).
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De resterende 25% ble forklart av miljefaktorer som
ikke var felles. Forekomsten av selvrapportert astma
var 1 denne studien 6%, og det var ingen kjennsfor-
skjeller. En annen studie fra Finland av 16-&ringer
viste samme tendens med en arvelighet av astma pé
79%, mens de gjenstdende 21% skyldes miljefaktorer
uten noe bidrag fra felles miljo (7). I denne studien var
ogsd forekomsten av astma langt heyere blant
tvillinger som hadde foreldre med astma (15%) enn
blant tvillinger uten foreldre med astma (3%). En
annen studie av Skadehaug et al. (1999) underbygger
funnene nevnt over med en arvelighet pd 73% blant
tvillinger i alderen 12-41 ar (8).

Disse tvillingstudiene har vist at variasjonen i ten-
dens til & f& astma kan tilskrives gener. Miljefaktorer
er imidlertid ogsa av en vesentlig betydning siden de
bidrar med omkring 25% av variasjonen. Et annet vik-
tig funn er at alle disse undersgkelsene uansett hvor de
er utfort viser samme tendens uten noe bidrag fra felles
miljo. De fleste av studiene brukte selvrapportert ast-
ma som utfall, men det finnes ogsa tvillingstudier som
har brukt bronkial reaktivitet, hudtest, total og spesifikt
immunoglobulin E (IgE) og lungefunksjon som utfall.

Bronkial reaktivitet

Astma karakteriseres ved en okt felsomhet i luftveiene
(bronkial reaktivitet), men ikke alle med ekt bronkial
reaktivitet har astma. Likevel kan arveligheten av
bronkial reaktivitet si oss noe om arveligheten av
astma ved at dette er to fenotyper som henger sammen.
Det finnes noen fa og svert smé studier som har brukt
bronkial reaktivitet som utfall. I 1974 viste Konig og
Godfrey at konkordansen for anstrengelsesutlest astma
var hgyere for eneggede (75%) enn for toeggede
(14%) tvillingpar (24). I 1984 maélte Hopp og medar-
beidere bronkial reaktivitet pd 61 eneggede og 46 to-
eggede tvillingpar i alderen 6-31 &r som ble rekruttert
via media (25). Intraklassekorrelasjonen for bronkial
reaktivitet var hagyere for eneggede (0,67) enn for to-
eggede (0,34) tvillinger. Arvelighetsestimatet var 0,66.
Dette resultatet antyder at mye av variasjonen i ten-
dens til bronkial reaktivitet kan tilskrives gener.

Immunoglobulin E (IgE)

Total IgE er en indikator péd pasientens atopiske status,
og forheyede verdier sannsynliggjer allergi. I 1974 un-
dersekte Bazaral og medarbeidere 54 eneggede og 39
toeggede tvillingpar i alderen 45-55 ar (26). I tillegg
inkluderte de 10 eneggede og 13 toeggede tvillingpar i
alderen 2-10 ar. Arvelighetsestimatet for totalt IgE var
0,58 blant voksne, mens det var 0,79 blant barn. Disse
resultatene antydet at totalt IgE var sterkere genetisk
betinget blant barn enn voksne. En reanalysering av de
samme dataene i 1994, hvor det ogsa ble gjort genetisk
modellering viste at variasjonen i tendens til forhagyet
IgE i stor grad (80% blant voksne og 93% blant barn)
kan tilskrives gener (27). En annen studie fra Sveits
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som inkluderte 30 eneggede og 20 toeggede tvillingpar
hvor minst en i paret skulle vaere atopisk, viste at kon-
kordansen for atopi var heyere blant eneggede (57%)
enn for toeggede (27%) tvillinger (28). Studien av
Hopp og medarbeidere som er nevnt over mélte ogsa
total IgE, og de fant en signifikant heyere korrela-
sjonskoeffisient blant eneggede (0,82) enn blant to-
eggede (0,52) tvillinger (25). En annen studie hvor det
ogsa ble gjort genetisk modellering av data viste at
variasjonen i IgE kan tilskrives gener (56%) samt ikke
felles miljo (44%) (29). Felles miljo hadde ingen
effekt.

Spesifikt IgE og kutantest

Flere av studiene som er nevnt over inkluderte ogsa
méling av spesifikt IgE og en hudtest. En hudtest pa-
viser sensibiliserte mastceller i huden, og en positiv
test tyder pa IgE-sensibilisering. En negativ test ute-
lukker imidlertid ikke allergi. Derfor sier testen alene
lite om grad av eller tilstedeverelse av sykdom. Resul-
tatene fra disse studiene er litt sprikende avhengig av
hvilket type allergen som er anvendt og test som er
gjort. Den sveitsiske studien brukte hudtest og maélte
spesifikt IgE mot husstevmidd (Dermatophagoides
pteronyssinus), timotei, bjerk, hassel, hund, katt og
hest (28). Konkordansen for spesifikt IgE var ikke sta-
tistisk forskjellig for eneggede og toeggede tvillinger.
Det var imidlertid en tendens til heyere konkordans
blant eneggede enn toeggede tvillinger nér de si pé de
enkelte allergener hver for seg, men det var kun for
timotei at konkordansen var statistisk signifikant haye-
re for eneggede enn toeggede tvillinger. I studien til
Hopp og medarbeidere var korrelasjonen hoyere blant
eneggede (0,82) enn toeggede (0,46) tvillinger med en
arvelighet p& 0,72 nér de brukte en total hudtestskar
som utfall (25). Nér de s& pa hver enkelt allergen i
hudtesten, var resultatene svert variable, og det var
bare for blandet gress at det var en signifikant forskjell
mellom eneggede og toeggede tvillinger med en arve-
lighet pa 0,73. Denne studien antydet at variasjonen i
tendens til en total reaktivitet pa hudtest kan primert
tilskrives gener. En annen studie av Hanson og medar-
beidere som brukte tre ulike allergener, fant ingen for-
skjell mellom eneggede og toeggede tvillinger hverken
for spesifikt IgE eller hudtestreaktivitet (29). I 1998
publiserte Sluyter og medarbeidere resultatene fra det
australske tvillingregisteret hvor 70 eneggede og 112
toeggede tvillinger var testet for 11 av de mest vanlige
allergenene (30). Blant de inkluderte skulle minst en i
paret ha reagert pa raigress, og de undersekte videre
ved hjelp av IgE-malinger de ulike komponentene i
raigress. Resultatene viste at IgE-responsen for spesi-
fikke komponenter av raigress primart kan tilskrives
miljefaktorer. Den samme studien viste at selv om det
var en tendens til hayere konkordans mellom eneggede
(54%) enn toeggede (37%) tvillinger for husstevmidd
(Dermatophagoides pteronyssinus), var det en signifi-
kant forskjell mellom eneggede og toeggede tvillinger



154

kun for to komponenter av husstevmidd (30). Denne
studien viste at [gE-responsen for husstevmidd er del-
vis pavirket av gener, men effekten er mindre enn
reguleringen av totalt IgE. Resultater fra de tvillingstu-
diene som har inkludert hudtest og spesifikt IgE viser
at variasjonen i tendens til & reagere pa ulike allergener
i storre grad kan tilskrives miljofaktorer enn det som er
tilfelle hvis en benytter andre utfall pa astma og aller-
gi. Strachan og medarbeider konkluderer ogsa i sin
studie av 340 eneggede og 533 toeggede tvillinger i
alderen 18 til 72 ar at miljefaktorer har en modifise-
rende effekt pd utviklingen av allergi (31). Konklu-
sjonen baserer seg pa den observasjonen at eneggede
tvillinger ofte var diskordante i sitt allergiske uttrykk.

Lungefunksjon

Nedsatt lungefunksjon kan vere et uttrykk for luftveis-
lidelser, men lungefunksjonsmaélinger alene er sjelden
tilstrekkelig for & diagnostisere astma. Lungefunksjon
pavirkes primert av heyde, vekt, alder, kjonn og etnisk
bakgrunn (32). I tillegg vil miljefaktorer som sigarett-
reyking, luftveisinfeksjoner og ulike typer yrkesekspo-
nering som for eksempel stov virke pa lungefunksjo-
nen. Et av de interessante spersmél i denne sammen-
heng er om variasjonen i lungefunksjon kun er en
funksjon av var sterkt arvelige kroppskomposisjon
som heyde og vekt eller om andre genetiske faktorer
ogsé bidrar.

I 1981 publiserte Hubert og medarbeidere en studie
av lungefunksjonen blant 127 eneggede og 141 to-
eggede tvillingpar i alderen 41-56 ar (33). De brukte
forsert vital kapasitet (FVC) og forsert ekspiratorisk
volum i 1 sekund (FEV1) som utfall. Intraklasse-
korrelasjonen for FVC var 0,72 for eneggede og 0,16
for toeggede tvillinger med en arvelighet pa 0,91. For
FEV1 var intraklassekorrelasjonen henholdsvis 0,71
for eneggede og 0,33 for toeggede tvillinger, mens den
estimerte arveligheten var 0,77. De kontrollerte for
alder, hoyde og vekt, og i tillegg tok de inn reyking i
analysen, men arveligheten var fremdeles 0,74 for
FEVI1. Da de ogsé tok hensyn til graden av likhet
mellom eneggede tvillingpar og kontrollerte for hvor
hyppig disse var sammen for & unnga en overestime-
ring av den genetiske faktoren, varierte arvelighets-
estimatet for FEV1 fra 0,51 til 0,80 avhengig av hvor
ofte tvillingene var sammen. Denne studien viste at
variasjon i lungefunksjon i stor grad kan tilskrives
gener. Senere er det kommet andre studier av lunge-
funksjon som bekrefter dette funnet (34-36).

DISKUSJON

Denne oversikten viser at variasjonen i tendens til & fa
astma i stor grad kan tilskrives arv. Resultatene fra de
store sperreskjemaundersgkelsene av tvillinger indike-
rer at det er en sterk additiv genetisk effekt, og at den
andre viktige komponenten er ikke felles miljg som
bidrar med omkring 25%. Et viktig funn er at felles
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milje ikke bidrar til variasjonen i tendens til & fa
astma. Dette er i kontrast til resultatene fra en rekke
epidemiologiske studier som viser at for eksempel
royking, virusinfeksjoner og faktorer i innemiljoet som
fukt og mugg, som deles av tvillinger mens de er barn,
kan pévirke utviklingen av astma (37,38). En forkla-
ring péd forskjellen i resultater fra tvillingstudier og
tradisjonelle epidemiologiske studier kan vere at felles
milje kun har betydning blant de personer som er ge-
netisk disponert for & utvikle astma. En slik interaksjon
mellom genotype og milje vil i tvillinganalyser vare
”skjult” i den genetiske komponenten og overestimere
effekten av gener. En annen forklaring pa at det ikke er
effekt av felles miljo i tvillingstudier kan vere tvilling-
undersegkelser som metode. Det er et puslespill & finne
ut om en familier opphopning av astma skyldes arv,
milje, interaksjon mellom arv og milje, felles ikke
genetiske faktorer eller en interaksjon mellom alle
disse. Tvillingstudier kan belyse dette grovt, men den
statistiske modellen kan ogsé overestimere effekten av
gener. I den klassiske tvillingmodellen blir en forheyet
korrelasjon mellom eneggede tvillinger sammenlignet
med toeggede tvillinger tolket som en genetisk effekt,
men effekten av felles miljo kan ligge gjemt i effekten
av felles gener, fordi en aldri kan vere helt sikker pa
om eneggede tvillinger har et mer likt miljo enn to-
eggede tvillinger (39). Det er ogsa systematiske for-
skjeller pd det intrauterine miljeet for eneggede og
toeggede tvillinger. Dette kan pavirke intrauterin vekst
og utvikling samt modning av enkelte organer som
igjen kan pévirke utviklingen av astma. Andre forut-
setninger i tvillinganalysen er at tvillingene er repre-
sentative for befolkningen, og at den selvrapporterte
zygositeten er korrekt. Disse antagelsene er valide sa
lenge tvillingene er et tilfeldig utvalg av befolkningen,
og det er vist at selvrapportering av zygositet er riktig i
95-98% av tilfellene (40).

Nér det gjelder arveligheten av astma er det mye vi
ikke vet. Det gjenstar blant annet & forstd om det er de
samme gener som er involvert i astma, bronkial reakti-
vitet og atopi, samt om det er en interaksjon mellom
gener og miljg, og om det er aldersrelaterte genetiske
effekter. Det er 4 og svaert sma tvillingstudier som har
brukt bronkial reaktivitet og atopi som utfall, og i de
fleste av disse studiene ble det ikke gjort genetisk mo-
dellering. Resultatene viste imidlertid at variasjonen i
totalt IgE primert kan tilskrives gener og miljefaktorer
som ikke er felles for tvillingene. Studiene med bron-
kial reaktivitet viste ogsa en tendens til en sterk gene-
tisk effekt. Arveligheten av total IgE hadde en tendens
til & synke med ekende alder, og i studien til Nieminen
varierte arvelighetsestimatet for astma med alder.
Dette viser at det kan vere forskjeller mellom voksne
og barn nér det gjelder den genetiske variasjonen i ten-
dens til & f& astma. Resultatene fra tvillingstudier som
brukte spesifikt IgE og hudtestreaktivitet som utfall,
viste at miljefaktorer kan bidra mer enn arv nar det
gjelder variasjon i tendens til & utvikle slike trekk. Pa
dette omradet trenger vi imidlertid langt flere studier.
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Studier av enkeltgener og astma

Tvillingstudier gir generelle svar. Koblings- og
assosiasjonsundersgkelser med bruk av kandidat- og
markergener gir informasjon om enkeltgenenes betyd-
ning. Det er naturlig & lete etter assosiasjoner til gener
som pévirker den inflammatoriske prosessen. Cookson
har nylig oppsummert litteraturen pa dette feltet (41).
Hans konklusjon er at det er gjentatte studier som viser
at loci pd kromosom nr. 5,6,12 og 13 er koblet eller
assosiert med astma. P4 kromosom 5 dreier det seg om
gener som er knyttet til flere cytokiner, mens det dreier
seg om gener i HLA-omradet p&d kromosom 6. Det er
stor aktivitet knyttet til studier som utnytter single
nucleotide polymorphisms” (SNP) innen disse kromo-
somomradene. Som et eksempel pa forskningen kan
nevnes en kohortstudie av 411 barn som ble genotypet
for genet som koder for interleukin 12. Dette genet
sitter i det interessante omradet pd kromosom 5. Man
fant at barn som var heterozygote for en spesiell poly-
morfisme i promotoromradet for dette genet oftere
utviklet alvorlig astma. De fant det samme i en annen
kohort av 433 barn (42).
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OPPSUMMERING OG KONKLUSJON

Resultatene fra en rekke tvillingstudier har vist at ut-
viklingen av astma, allergi og lignende fenotypiske
trekk er under en sterk genetisk kontroll. Det er frem-
deles en rekke forskningsspersmal som belyses med
tvillingstudier, men i dag er aktiviteten betydelig haye-
re pa koblingsstudier og assosiasjonsstudier med bruk
av kandidatgener eller markergener. A foresla kandi-
datgener krever forstaelse av patogenesen. I den senere
tid er det identifisert flere kromosomomrader med
gener som enten er koblet eller assosiert med astma og
allergi. Noen av disse omradene viser ogsa kobling til
andre enkeltgen-lidelser og andre immunologiske syk-
dommer. Dette forskningsomradet er under stor utvik-
ling, og det blir spennende i de na@rmeste arene & se
om det er riktig at ett eller noen fa loci kan forklare
mye av disposisjonen for astma eller om det gar som
pessimistene sier: at vi ikke vil finne noen gener som
alene har vesentlig betydning, mye p& grunn av astma-
fenotypens heterogene natur. Utfordringen i fremtidig
forskning er ogsad & forstd samspillet mellom arv og
milje.
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