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Péykofluer

- bananfluer som model for psykiske

Bananfluer kan hjeelpe forskerne med at afslgre gener, der har
betydning for udvikling af psykisk sygdom hos mennesket.

Genetisk variation er forudsetningen for, at
arter kan tilpasse sig til forskellige miljoer, der
ofte kan vere foranderlige og til tider stressende.
Genetisk variation er ligeledes baggrunden for det
succesfulde avlsarbejde, der udferes med afgreder
og husdyr. Det lyder jo meget godt, men genetisk
variation er ogsd drsagen til, at nogle mennesker bli-
ver ramt af bestemte sygdomme.

Den genetiske variation, vi her taler om, kan vere
knyttet til et enkelt gen, hvor en enkelt DNA-byg-
gesten (nukleotid) er udskiftet med en anden. En

sddan @ndring kan have stor betydning for effek-
tiviteten og virkningen af det protein, som genet
koder for. Det kan bl.a. medvirke til, at nogle keer
producerer mere melk, og at nogle kornsorter giver
hgjere udbytte end andre. Det kan ogsa vere vari-
ation i et enkelt gen, der gor, at nogle mennesker
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udvikler sygdomme — det gelder fx sygdomme som
Huntingtons sygdom og cystisk fibrose.

Langt de fleste egenskaber — fx produktionsegen-
skaber hos husdyr i landbruget, vores hgjde og
drejde, adferd og risiko for at udvikle sygdomme,
fx psykiske sygdomme som skizofreni og ADHD —
er dog under indflydelse af mange gener. Sadanne
egenskaber kalder vi for komplekse egenskaber.

Men hvordan finder vi gener, der har betydning for
de komplekse egenskaber? Netop dette spargsmal
er vi en gruppe forskere pd tvers af universiteter og
fagomrader, der har sat sig for at belyse. Vi arbej-
der med at udvikle alternative analysemetoder til at
identificere genetiske varianter, der oger risikoen for
udviklingen af humane psykiske sygdomme, serligt
skizofreni og ADHD.
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Nalen i hgstakken

Det humane genom bestar af over 3 milliarder nuk-
leotider, og der er hidtil identificeret over 10 milli-
oner steder i genomet, hvor en enkelt nukleotid er
byttet ud med en anden. Man kalder disse variati-
oner for SNP’er, der star for single nucleotide poly-
morphisms (vi udtaler dem “snipper”). I langt stor-
stedelen af genomet er vi mennesker altsd helt ens,
og den store variation, vi ser blandt mennesker (s

som udseende og sygdomsrisici), er bl.a. knyttet til
disse SNP’%r.

For at teste, om en bestemt SNP er associeret med
en given egenskab, har forskere de seneste artier
benyttet en type statistisk test kaldet GWAS (gen-
ome-wide association study). Der findes forskellige
varianter af disse tests, men typisk tester man én
SNP ad gangen, og derfor udferer man ofte mange
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hundrede tusinde tests. Problemet med denne type
test er bl.a., at man fir mange falske positive resul-
ter — dvs. at testen “opdager” en sammenhaeng
mellem SNP og egenskab, der reelt ikke eksiste-
rer. Omvendt er en anden udfordring, at testen kan
overse reelle ssmmenhange, fordi komplekse egen-
skaber er under indflydelse af mange genetiske vari-
anter, alle med smi effekter, som derfor kan vere
svere at identificere.

Vi forseger i vores tilgang at inddrage biologisk
viden i de statistiske modeller — fx viden om geners
position i genomet eller om samspillet mellem gener
— for derigennem at gore de statistiske metoder
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bedre til at identificere risikogener. Yderligere kom-
binerer vi dette med funktionelle studier fra model-
organismer i habet om at kunne bidrage med ny og
relevant viden indenfor omridet.

Bananfluer som model for

psykiske sygdomme

I vores arbejde bruger vi bananfluer som model i
studiet af komplekse egenskaber, da det tillader
os at udfore forsag, der ikke er egnede til at blive
udfert pd mennesker eller andre storre pattedyr.

Bananfluen er en af de mest anvendte modelorga-

nismer, og den har veret anvend til genetiske stu-
dier i mere end 100 ar.




Umiddelbart kan der synes langt fra en bananflue il
et menneske, men kigger vi pd generne, er lighederne
storre end forskellene. Ud af alle de gener, som vi ved
fordrsager sygdomme i mennesker, findes der i 75 %

af tilfldene et tilsvarende gen i bananfluer.

Studier af bananfluer kan siledes bidrage til at iden-
tificere gener hos mennesket, der fx gger risikoen

for udvikling af psykiske sygdomme. De kan ogsé
bidrage til at opnd en funktionel forstdelse af speci-
fikke gener, som studier pd mennesker har afsloret
pavirker sandsynligheden for udvikling af sygdomme.

Fokus pa aggression

Konkret har vi studeret aggressiv adferd hos
bananfluer. Aggression er som egenskab interessant
af flere arsager. I naturen spiller aggressiv adferd

en vigtig rolle i forhold til indsamling og forsvar af
ressourcer samt etablering af dominans-hierarkier
hos sociale dyr. Hos mennesker ses &ndret aggressiv
adferd ofte i relation til nogle psykiske sygdomme.

Vi ved, ud fra studier af dyr lige fra insekter til
mennesker, at aggression er en egenskab, der viser
stor variation, og at det er en egenskab, der er under
indflydelse af mange gener. Yderligere ved vi, at iso-
lation eger frekvensen og graden af aggression. Men
vi ved ikke, hvilke gener der styrer adferden.

I vores forseg benyttede vi en forholdsvis ny res-
source indenfor bananflue-genetik: Drosophila
melanogaster Genetic Reference Panel (DGRP),
udviklet af gruppen omkring professor Trudy
Mackay fra North Carolina State University i USA.
Dette verktoj er netop udviklet til studier af kom-
plekse egenskaber. DGRP bestar af omkring 200
bananflue-linjer, hvor hver linje er fuldt indavlet
ved bror-sgster-parringer gennem mange generatio-
ner. Det betyder, at hver linje indeholder individer,
der genetisk er identiske, men pa tvers af linjerne
findes der genetisk variation. Da data om genom-
sekvensen er frit tilgengelig for alle linjer, kan vi
identificere SNP’er og gener, der bidrager til den
variation i egenskaber, der findes mellem linjerne.

Fluer i arenaen

For hver linje af DGRP-bananfluer etablerede vi to
miljger; social og isoleret. Ved socialt miljg forstas,
at fluerne holdes sammen i grupper, mens isoleret
milje betyder, at fluerne holdes alene uden kontakt
med andre fluer.

Vi testede derefter han-fluers aggressionsniveau fra
hvert af de to sociale miljger. Til formalet anvendte
vi en arena, bestdende af individuelle kamre, hvor

vi i hvert kammer anbragte én DGRP-flue sammen
med en kontrolflue. I to minutter filmede vi fluerne
kempe om en lille dribe mad i midten af hvert kam-
mer. Aggressionsniveauet blev efterfolgende bestemt
som antallet af episoder med aggressiv adferd.
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Tveerfagligt samarbejde

Forskningen beskrevet i denne artikel er udfgrt i et nyt samarbejde pa tveers af tre
universiteter og fem institutter; Institut for Biomedicin, (Anders Barglum og Ditte
Demontis) Institut for Bioscience (Volker Loeschcke) og Institut for Molekylzerbiologi
og Genetik (Peter Sgrensen) ved Aarhus Universitet, Institut for Kemi og Bioteknologi
ved Aalborg Universitet (Torsten Nygard Kristensen) og Department of Genetics ved

North Carolina State University, USA (Trudy Mackay).

Det er et staerkt samarbejde, hvor vi udnytter kompetencer indenfor tre forskellige
forskningsomrader; human genetik med speciale i den genetiske baggrund for psyki-
ske sygdomme, evolutionsgenetik med bananfluer som vigtigt veerktgj, og statistiske

og kvantitative genetiske analyser.

Forseget viste en klar tendens, nemlig at isolation
pger niveauet af aggression, men ogsa at linjerne ikke
pavirkes pi samme made. Der eksisterer altsd gene-
tisk variation for aggression samt variation i, hvordan
fluerne pavirkes af isolation. Denne forskel brugte vi
til at identificere gener, der kan forklare dette. Ved
hjelp af statistiske metoder, hvor vi bl.a. inddrog bio-
logisk information omkring gener og biologiske net-
verk, kunne vi identificere 30 gener, der har betyd-
ning for aggression. Ni af disse er hos mennesket mis-
tenkt for at vere involveret i udvikling af skizofreni
og ADHD samt i, hvordan vi reagerer pé antidepres-
siv medicin og i, hvor temperamentsfulde vi er. Ved at
inaktivere to af de identificerede gener (som ogsa fin-
des hos mennesket) i socialt-opvoksede bananfluer,
blev fluernes aggressive adferd vaesentlig reduceret, og
vi kunne dermed validere vores resultater.

Praecise diagnoser og individuel behandling
Samspillet mellem statistiske metoder og funktionelle
studier pd modelorganismer er vigtig, hvis vi skal
skabe en bedre forstielse for, hvorfor nogle mennesker
bliver ramt af psykiske sygdomme og andre ikke gor.

Det er en tilgang, der vil kunne hjzlpe os med at
stille mere pracise diagnoser, som i dag kan vere
en stor udfordring. Kender vi de genetiske varianter,
der forirsager sygdommene, vil vi kunne screene
patienters genom efter risiko-generne og dermed
gore diagnoserne mere precise og forhdbentlig ogsd
ridgive patienterne bedre. Ligeledes, hvis vi kender
de genetiske og funktionelle arsager til sygdomme,
vil vi pa sigt kunne skraeddersy behandlingen alt
efter, hvilke risiko-gener patienten har. Samme syg-
dom kan skyldes forskellige risiko-gener, og derfor
skal vi kunne tilbyde hver patient et unikt behand-
lingsforleb tilpasset deres genetiske varianter.

For de sygdomme, der er under indflydelse af
mange hundrede gener, kan fejlen vere opstaet
mange forskellige steder i genomet. Kender vi ikke
den eksakte 4rsag til sygdommen, bliver behand-
lingen ikke effektiv — som at komme olie pé bilen
uden at vide, hvor det faktisk skal hen for at have
den rette funktion. [
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