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Det primært forekommende kulhydrat i 
mælk er laktose. laktose er et disak-
kharid, der består af monosaccharider-
ne glukose og galaktose bundet sam-
men af en ß-glycosidbinding. i tyndtar-
mens slimhinde bliver laktose spaltet til 
glukose og galaktose af enzymet lakta-
se phlorizin hydrolase (laktase), hvilket 
er nødvendigt for at kunne bruge lakto-
se. 

Hos nyfødte børn, hvor hovedbe-
standdelen af ernæringen er mælk, er 
aktiviteten af laktase vital og aktivite-
ten derfor høj, men efterhånden som 
barnet bliver ældre, vil der ske en ned-
regulering af laktase (1). Hos nogle 
mennesker vil laktase være forsvundet 
før voksenalderen, og de kan derfor ik-
ke fordøje laktose som voksne. Denne 
fænotype beskrives som laktoseintole-
rans eller adult-type hypolactasi i mod-
sætning til fænotypen med laktosetole-
rance, hvor personen har en livslang 
laktase- ekspression og derfor også kan 
fordøje laktose som voksen (1, 2).

i Danmark er laktoseintolerans en re-
lativt sjælden tilstand. symptomerne 
ved laktoseintolerans er oftest luft i 
maven, mavekramper og diarré. lakto-
se, der ikke spaltes, vil binde vand og 
transporteres til den nederste del af 
tarmen. Her nedbrydes laktose ved en 
gæring til laktat og karbondioxid (1). 

Hvis der er mistanke om, at patienten 
har laktoseintolerans, kan der anvendes 
en oral laktose-belastning med måling 
af blodsukker, men denne test giver of-
te et falsk positivt svar. en enzym-ana-
lyse på en biopsi af tyndtarmen er en 
mere sikker metode til at stille diagno-
sen, men den er omkostningsfuld og 
forbundet med ubehag for patienten. 
med fundet af to enkelt-nukleotid po-
lymorfier associeret til laktosetolerans 
og laktoseintolerans er det nu muligt at 
stille diagnosen ved hjælp af en Dna-
test analyseret på en enkelt 
blodprøve(2).

Forekomst
Hastigheden, hvormed laktase-aktivite-
ten nedsættes, varierer blandt individer 
og etniske grupper, og familiestudier 
har vist, at laktoseintolerans nedarves 
autosomal recessivt (1, 2).

De allerførste undersøgelser, der 
blev lavet omkring laktase, viste, at bå-
de børn og voksne havde en høj lakta-
se-ekspression. Det betyder formentlig, 
at disse undersøgelser blev foretaget i 
lande, hvor fænotypen med livslang 
laktase-ekspression var den mest ud-
bredte og hyppigst forekommende. 
Derfor blev fænotypen, som havde lak-
toseintolerans, i lang tid betragtet som 
et unormalt træk. kort tid efter viste 

nye undersøgelser, at det var omvendt, 
og faktisk har ca. 70 % af jordens be-
folkning laktoseintolerans (1).

Forekomsten af laktoseintolerans va-
rierer fra 5 % til omkring 100 % mellem 
etniske befolkningsgrupper, og den la-
veste forekomst af laktoseintolerans 
findes i Danmark og sverige. Generelt 
har det meste af nordeuropas og nord-
amerikas voksenbefolkning ikke mistet 
evnen til at nedbryde laktose, hvorimod 
forekomsten af laktoseintolerans stiger 
i sydeuropa for at være næsten 100 % i 
sydøstasien og afrika (1, 2) (se figur 1). 

Lokalisering af to polymorfier
Ønsket om at finde en mere sikker me-
tode til diagnosticering af laktoseintole-
rans har fået flere forskere til at under-
søge, om Dna-variationer i genet for 
laktase kunne være forklaringen på lak-
toseintolerans. Ved sekvensanalyse af 
promotor-regionen og de kodende 
exons i laktase-genet er der fundet fle-
re polymorfier, men ingen af dem kan 
umiddelbart give en molekylær forkla-
ring på den nedregulering, der giver 
fænotypen laktoseintolerans (1).

i 2002 undersøgte forskere ni finske 
familier med laktoseintolerans for at af-
sløre en eventuel Dna-variation. arve-
ligheden af flere mikrosatellit markører 
lokaliseret omkring laktase-genet på 

genotypning AF lAKtoSeintoleRAnS
en StAtuSARtiKel

ny sikrere Dna-test til diagno-
stik af laktoseintolerans
Fundet af to enkelt-nukleotid polymorfier associeret til laktosetolerans og laktoseintolerans har 
gjort det muligt at erstatte den hidtil anvendte laktosetoleranstest med en genotypning til udred-
ning af laktoseintolerans hos børn og voksne.
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kromosom 2q21 blev nøje undersøgt. 
Ved denne mikrosatellitanalyse blev der 
fundet et område på 47kb, der var 
identisk hos alle personer med laktose-
tolerans, der blev testet. med en se-
kvensanalyse af hele området på de 
47kb fandt forskerne 2 polymorfier as-
socieret med laktoseintolerans. Den ene 
c/t-polymorfi er lokaliseret 13 910 
basepar opstrøms for laktase-genet. 
Den anden polymorfi G/a, 22 018 ba-
separ opstrøms laktase-genet. De to 
polymorfier blev nærmere undersøgt i 
196 finske Dna-prøver. Dna-prøverne 
var biopsier fra tyndtarmen, hvor lakta-
se-aktiviteten var biokemisk bestemt 
og derfor kendt. Denne undersøgelse 
kunne bekræfte de første resultater og 
viste, at homozygot c/c-13 910-ge-
notype var 100 % associeret med lak-
toseintolerans, og G/G-22 018-homo-
zygot var 97 % associeret med lakto-
seintolerans. t-13 910- og a-22 018-
varianterne er associeret med laktose-
tolerans (1, 2).

MCM6-genet
i den finske undersøgelse blev 47 kb 
ved siden af laktase-genet sekvenseret. 
De 47 kb indeholder kun et gen, mini-
chromosomemaintenance-6 genet (3). 
mcm6-genet er involveret i cellecy-
klusregulationen, hvor det sørger for, at 
Dna-replikationen kun sker en gang i 
hver cyklus. indtil nu er ingen sygdom-
me i mennesket associeret til mcm6-
genet. 

mcm6-genet er lokaliseret 3 kb op-
strøms for laktase-genet. Den ene 

c/t-polymorfi er lokaliseret i intron 13, 
den anden polymorfi G/a i intron 9. De 
to polymorfier er altså ikke lokaliseret i 
exon og har formodentlig ingen betyd-
ning for funktionen af selve mcm6-ge-
net (2, 3) (se figur 2).

Regulering af laktase-genet
identifikationen af de to polymorfier 
associeret til laktosetolerans og lakto-
seintolerans har igangsat flere undersø-
gelser for at finde den molekylære år-
sag til reguleringen af laktase-ekspres-
sionen.

Flere transfektionsstudier in vitro har 
vist, at de to polymorfier ikke har lige 
stor betydning for reguleringen af lak-
tase-genet. regionen indeholdende po-
lymorfien c/t-13 910 har vist sig at 
fungere som en enhancer for laktase-
promotor-aktiviteten, hvis aktivitet 
øges signifikant ved t- varianten i for-
hold til c-varianten. Dette stemmer 
overens med, at det er c-varianten, der 
giver fænotypen laktoseintolerans. 
samme forsøg blev foretaget med regi-
onen indeholdende polymorfien G/a-22 
018. G-varianten viste ingen ændring i 
laktasepromotor-aktiviteten. a-varian-
ten, der er associeret med laktosetole-
rance, viste en let øget, men ikke signi-
fikant øget promotor-aktivitet (3, 4).

Dette gør det sandsynligt, at G/a-22 
018-polymorfien ikke har nogen funk-
tion eller betydning for fænotypen lak-
tosetolerans, men derimod bare er i 
koblingsuligevægt med c/t-13 910-
polymorfien (3, 4).

Forskning i transskriptionsfak-
torer
i endnu et forsøg på at finde den mole-
kylære årsag til reguleringen af laktase-
ekspressionen har forskere undersøgt, 
om der er en sammenhæng mellem de 
to polymorfier og nogle af de trans-
skriptionsfaktorer, der er knyttet til lak-
tase-genet. 

en region på 150 bp opstrøms trans-
skriptionsinitieringsstedet for laktase-
promotoren er yderst velbevaret og til 
dels ens for mennesker, grise og rotter. 
omfattende studier af denne region har 
vist, at en binding samt interaktion af 
cdx-2-, HnF1α- og Gata-transskripti-
onsfaktorerne er nødvendig for en pro-
motor-aktivitet i laktase-genet (4, 5) 
(se figur 3).

en nærmere analyse af regionen om-
kring t-13 910-varianten har vist, at 
der findes flere transskriptionsfaktorer, 
der binder sig til t-13 910-varianten. 
Disse faktorer er vigtige for en enhan-
ceraktivitet og dermed en øget laktase-
promotor-aktivitet. et transfektions-
studie in vitro har vist, at oct-1, der er 
et gen-regulatorisk protein, er en af de 
transskriptionsfaktorer, der bindes til 
t-13 910. Binding samt interaktion af 
både oct-1 og især HnF1α øger en-
hancereffekten betydeligt, hvilket må 
betyde, at det er bindingen af oct-1 til 
t-13 910-varianten, der forhindrer en 
nedregulering af laktaseaktiviteten. at 
oct-1 bindes meget stærkere til t-13 
910 varianten end c-13 910-varian-
ten, er måske endnu et bevis for, at det 
er t-13 910 Dna-varianten, der er år-

figur 1 illustrerer frekvensen (y-aksen) af laktosetolerans hos voksne personer i den europæiske befolkning (x-aksen) (1).

forskerne antager, at alle mennesker på et tidspunkt har 
haft den sammen genetiske nedregulering af laktase. geno-
typen, der giver laktosetolerans, anslås til kun at være mel-
lem 5.000-10.000 år gammel og er formentlig opstået, da 
nordeuropæerne begyndte at bruge mælken fra deres kvæg 
som en vigtig ernæringskilde (5).
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sagen til en bevaret laktaseaktivitet in 
vivo (4,5). 

Tre genotyper fører til to 
fænotyper 
Forskning omkring ekspressionen og re-
guleringen af laktase-genet peger altså 
imod, at kun personer med homozygot 
c/c-13 910-genotype har laktoseinto-
lerans. Dette bekræftes ved målinger af 
mrna i tyndtarmens mucosa. Disse må-
linger har vist, at personer med t-13 
910-/a -22 018-allelen har et noget 
højere niveau af laktase-mrna end per-
soner med c-13 910/G -22 018. Dette 
bekræfter en transskriptionel regulering 
af laktasegenet, hvor hver laktase-allel 
reguleres uafhængigt. Det betyder, at 
personer med genotyperne t/t og c/t–
13910 kan nedbryde laktose og har fæ-
notypen laktosetolerans, hvorimod per-
soner med genotypen c/c har fænoty-
pen laktoseintolerans (adult- type hypo-

latasi). sammenligning af resultaterne fra 
personer, der fik foretaget både en ge-
notypning og oral laktosetolerans-test, 
viser heller ingen signifikant forskel i 
stigningen af vB-glukose, stofk. for he-
terozytgot c/t og homozygot c/c (3, 5, 
6, 8). 

Nemmere prøvetagning
Ved mistanke om laktoseintolerans er 
der hidtil anvendt en oral laktosetole-
rans-test. Denne test kræver, at pa-
tienten møder fastende til undersøgel-
sen og skal drikke en opløsning af vand 
tilsat 50 g laktose. efterfølgende tages 
der en blodprøve til bestemmelse af 
kB-glukose, stofk. hvert 15. minut i en 
time. Det er stigningen af kB-glukose, 
stofk, der afgør, om patienten ikke har 
laktoseintolerans (6). Foruden at være 
behæftet med en del usikkerhed er tes-
ten ubehagelig for patienterne, idet de 
skal faste og stikkes flere gange. tilmed 
har nogle patienter meget svært ved at 
drikke laktoseopløsningen, og de kan 
blive dårlige under undersøgelsen.

en genotypning til bestemmelse af 
c/t 13 910-polymorfien og dermed 
laktoseintolerans kræver kun en enkelt 
blodprøve. til analysen kan anvendes 
eDta-stabiliseret blod udtaget enten 
som en vene- eller kapillærblodprøve. 
en genotypebestemmelse er meget pa-
tientvenlig og vil kunne give en mere 
præcis diagnostik (6).

Forskellige analysemetoder
et svensk studie har sammenlignet tre 
analysemetoder til genotypning af c/t 
13 910-polymorfien med en oral lak-
tosetolerans-test. Patienter, der kom til 
undersøgelse for laktoseintolerans, fik 
også tage en blodprøve til en genotyp-
ning. Desuden blev der foretaget en 
genotypning af et antal af anonyme 
bloddonorer. De tre metoder til geno-
typning var henholdsvis en direkte 
Dna-sekventering, Pcr-rFlP samt re-
al-time Pcr. Hos 94 % af patienterne 
var der overensstemmelse mellem lak-
tosetolerans-test og genotypning. alle 
tre metoder til genotypning viste 100 % 
overensstemmelse, men real-time Pcr 
er en mere velegnet metode, især hvis 
mange prøver skal analyseres. Det at 
real-time Pcr er en automatiseret me-
tode, gør den hurtigt og sikker. Des-
uden er risiko for Pcr-kontamination 
mindre med denne metode.

i studiet blev anvendt et aBi Prism 
7000-analyseudstyr (applied Biosy-
stem). et Dna-stykke på 71 bp dæk-
kende c/t 13 910-polymorfien bliver 
amplificeret af hertil designede primere. 
Under annealingsfasen hybridiseres to 
prober mærket med fluorescerende 
farvestof til henholdvis t- allelen og c-
allelen. en Vic-mærket probe hybridi-
seres til t-allelen, og en 6-Fam-mær-
ket probe til c-allelen. lysintensiteten 
fra den tilstedeværende allel kan nu de-
tekteres (6) (se figur 4).

>>>

figur 3 illustrerer en skematisk model af interaktionen 
mellem promotoren i laktase-genet (lPH-gen) og de to 
polymorfier. i de tidlige barneår er ekspressionen af laktase 
høj, da transskriptionsfaktorerne Cdx-2, Hnf1α, gAtA 
kan reguler laktase-genet uden enhancer-aktivitet fra 13 
910-allelen. Hos voksne er tilgængeligheden af faktorerne 
nedsat. der skal derfor være en stærk enhancer-aktivitet 
fra t-13 910-varianten, for at ekspressionen af laktase 
ikke mistes (4).

figur 2

figur 4 illustrerer en genotypning af C/t-13 910-polymorfien med et ABi 
Prism 7000-analyseudstyr. X-aksen viser fluorescens-intensiteten af den ViC-
mærkede probe bundet til t-allelen. y-aksen viser fluorescens-intensiteten af 
den 6-fAm-mærkede probe bundet til C-allelen. Her er data fra 20 patienter 
samt 3 negative og 3 positive kontroller. firkanterne er kontroller, trekant be-
tegner gentypen Ct, ruder CC og cirkel tt (6).

MælKeAlleRgi  
mælkeallergi er så godt som ukendt hos voksne, 
men forekommer ikke helt sjældent hos spædbørn. 
symptomerne ved mælkeallergi er diarré og evt. 
opkastninger efter indtagelse af mælk. Ved mælke-
allergi er det proteinerne i mælken, som barnet ikke 
kan tåle. Barnet må derfor ikke få kost, der inde-
holder mælkeprotein. mælkeallergi er altså ikke det 
sammen som laktoseintolerans, hvor man helt eller 
delvist mangler enzymet laktase i tyndtarmen (11).
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lightcycler real-time Pcr er en anden 
nem og hurtig metode til at detektere 
c/t-13 910-polymorfien. Ved hjælp af 
Pcr amplificeres det ønskede Dna-
stykke, og der tilsættes to specialde-
signede prober. Den ene er detektions-
probe, der dækker polymorfien og er 
mærket med et farvestof (lc-640) i 
5’enden. Den anden er en ”anchor” pro-
be, der hybridiserer til et stykke Dna 
tæt ved polymorfien og er mærket med 
fluorescein i 3’enden. Under annea-
lingsfasen vil de to prober hybridisere til 
det amplificerede Dna-stykke, og fordi 
de er nær hinanden udsende et fluore-
scerende lys. Polymorfien kan så detek-
teres med en smeltepunktsanalyse, da 
en mismatch probe har et lavere smel-
tepunkt end en probe med 100 % ho-
mologi. når mismatch proben smelter 
af, og proberne ikke længere er nær 
hinanden detekteres et fald i intensite-
ten af det fluorescerende lys (7, 8).

et studie har sammenlignet lightcy-
cler real-time Pcr med en laktosetole-
ranstest. 

Dette studie viser, at en genotypning 
giver færre falsk positive resultater (7).

Begrænsninger
en genotypning kan ikke påvise lakto-
seintolerans, som er opstået af sekun-
dære årsager, som fx cøliaki, inflamma-
torisk tarmsygdom, cytostatikabehand-
ling eller mælkeallergi (1, 6). 

Uanset genotypen er laktase i tynd-
tarmen opreguleret i den tidlige barne-
alder. Først fra 12 års alderen har børn 
med genotypen homozygot c/c 13 910 
så lav laktase-ekspression, at det med-
fører laktoseintolerans. Derfor kan en 
genotypning kun anvendes hos børn un-
der 12 år som en udelukkelsestest (9).

Konklusion
selvom flere studier er nødvendige for 
at vise, om c-13 910 er varianten, der 
giver laktoseintolerans, eller om det kun 
er en associeret markør, kan en geno-
typning anvendes diagnostisk og er 
forbundet med mindre ubehag for pa-
tienterne end gængse test (6, 7, 8).

De nye analysemetoder, hvor real-
time Pcr anvendes, kan let og hurtigt 
give en bestemmelse af laktase-geno-
typen og dermed give en mere sikker 
udredning af laktoseintolerans hos både 
børn og voksne med abdominalsympto-
mer. metoden anvendes allerede på fle-
re af landets hospitaler og er netop ta-
get i brug på Hvidovre Hospital, klinisk 
Biokemisk afdeling.

oRdFoRKlARing

enkelt nukleotid polymorfi: forskelle i dnA-sekvensen imellem indivi-
derne i en population, der skyldes et enkelt nukleotid. 

Promotorregion: en speciel sekvens af nukleotider, der findes i starten 
af hvert gen. denne sekvens er i stand til at binde rnA-polymerasen 
og således starte transskriptionen.

PCr (eng. Polymerase Chain reaction): Polymerase kædereaktion. 
opformering af et dnA-stykke på baggrund af to udvalgte primere.

rflP (eng. restriction fragment length Polymorphism): restriktions 
fragmentlængde polymorfi. metode, hvor der bruges restriktionsen-
zymer, gelelektroforese og probe til at undersøge dnA-områder, som 
varierer fra person til person. 

transfektion: indførelse af nyt genetisk materiale i eukaryote celler.

transskriptionsfaktorerne:
Cdx-2: - Caudal-type homeobox transcription factor 2. 
Hnf1α: Hepatocyte nuclear factor 1.
gAtA: gAtA-binding protein.
oct-1: octamer-binding transcription factor 1. 
Alle er vigtige transskriptionsfaktorer, der regulerer transskriptionen 
og ekspressionen af specifikke tarmgener. 
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