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Man kan ogsa fa taget en blodpreve og bruge de hvide blodceller. Skal man
undersege et fosters celler, kan man tage en preve af moderkagen eller
fostervandet fra den gravide kvinde, se figur 172.
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Figur 172. Fostervandsprave.
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For at isolere DNA overferer man de opsamlede celler til en oplesning med
proteaser. Det vil sige den indeholder enzymer der nedbryder proteiner, og det
friger bl.a. DNA fra histonerne. Oplesningen inaktiverer ogsa nucleaser, det vil
sige enzymer i cellen der nedbryder DNA. Derefter skiftevis koger og nedkeler
man blandingen, det ger cellemembranerne ustabile og friger DNA fra cellen. Til
sidst centrifugerer man blandingen. I bundfaldet som man kalder pellet, er der
cellerester, mens det frigjorte DNA er i vaesken over pellet. Den del af vaesken

kalder man supernatanten.

Da bade moderkageprove og fostervandspreve indebaerer en risiko for spontan
abort, er man ved at udvikle metoder til at isolere og analysere frit foster-DNA fra
morens blod. Det forventes at analyse af frit foster-DNA vil aflese den
traditionelle fosterdiagnostik inden for & ar.
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PCR

For at have DNA nok til et sikkert resultat af en genetisk test er man oftest nedt
til at opformere det. Det gaelder iseer i forbindelse med retssager hvor man ofte
kun har meget sma mangder DNA til radighed, fx fra blod- eller saedrester. Man
bruger som regel PCR-metoden. PCR er en forkortelse for polymerase chain
reaction og er navnet pa en teknik der blev udviklet i 1980%erne. Den udnytter at
et DNA-molekyle ved hjaelp af nye nucleotider og enzymet DNA-polymerase kan
lave en fuldstaendig kopi af sig selv, som det normalt sker ved replikation i cellen.
Ved at gentage processen kan man i lgbet af fa timer fremstille mange milliarder
kopier af udvalgte dele af genomet. Processen foregar ved hjeelp af en
fuldautomatisk PCR-maskine og nogle trin i fremgangsmaden har visse ligheder
med nogle af de trin, man udferer ved DNA-sekventering som er beskrevet
tidligere i kapitlet. Man starter med at tilsaette primere, DNA-nucleotider og en
varmebestandig DNA-polymerase til sin DNA-preve og anbringer den i PCR-
maskinen. Primerne er valgt saledes at de kun baseparrer med DNA i de omréader
af genomet, man ensker at analysere, og det er derfor kun disse dele af genomet
som bliver opformeret. Det medvirker til at gere de genetiske tests specifikke for
bestemte sygdomme eller genetiske variationer.
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Princippet i PCR-metoden er vist pa figur 173 og beskrevet i det folgende:

1. Maskinen opvarmer det dobbeltstrengede DNA til omkring 95 °C i ganske
kort tid. Herved brydes hydrogenbindingerne mellem de to DNA-strenge.

2. Ved efterfelgende hurtig afkeling til ca. 54 °C bevares de to DNA-strenge
adskilte, men primerne kan binde sig.

3. Blandingen opvarmes til 72 °C, og den varmestabile DNA-polymerase
saetter nucleotider sammen i forlaengelse af primerens 3-ende
efterhanden som nucleotiderne baseparrer med skabelonens baser.
Herved dannes dobbeltstrenget DNA, og reaktionen har gennemlabet én

cyklus.
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Cyklus 1
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3. DNA-polymerase saetter nucleotider sammen i forlaengelse af
primerens 3-ende efterhanden som nucleotiderne baseparrer
med skabelonens baser (72 °C)
Cyklus 2
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imere —3-LLLLLLs _ —zllls
5,.n.n_n,3,/Pr|mere STITTITS Primere
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1.+ 2. DNA opvarmes og bliver enkeltstrenget, og dernaest
binder primere sig. l
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3. DNA replikeres igen, og resultatet af cyklus 2 er fire nye
DNA-molekyler.
30 cyklusser resulterer i ca. 10° kopier

Figur 173. PCR-metoden.
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Processerne gentages nu. Det nydannede DNA og primerne adskilles igen ved
opvarmning til 95 °C. Ved efterfelgende nedkeling til 54 °C er der fire strenge
hvortil der kan bindes primere. Ved naeste cyklus vil der veere otte strenge osv.
Hver cyklus tager fa minutter, og man gennemferer typisk 30 cykler hvilket i Iebet
af 1-2 timer resulterer i 23° = 1.073.741.824 DNA-stykker!

PCR-metodens anvendelighed har vist sig kolossal stor, og den bruges i alle
sammenhaenge hvor man har svart ved at fa tilstraekkelige maengder DNA til

analyse.
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9. Det humane genom og genetiske tests

‘Mit smukke genom’ hedder en bog der udkom i 2010 skrevet af biolog og
videnskabsjournalist Lone Frank. Forfatteren far undersegt sit genom, det vil sige
sin arvemasse, og diskuterer ud fra resultaterne hvor meget information man
derved kan fa om sig selv. Hvor meget kan genomets sammensaetning sige om
ens risiko for forskellige sygdomme? Hvor meget forteeller det om ens
personlighed? Er fx gen-matching en mulig form for dating?

Svarene ligger lige om hjernet for det er i dag muligt at lave undersegelser af
hele eller dele af det humane genom. Ofte indebaerer det at man skal bestemme
raekkefelgen af tusindvis eller millioner af basepar, men det gar hurtigt fordi
teknikkerne efterhanden er fuldautomatiske. Figur 159 viser resultatet af en
analyse pa en computerskaerm. Hvert af de farvede band viser placeringen af én
af de fire nucleotidbaser der udger den genetiske kode.
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Figur 159. Udsnit af ba efelge i et humant genom vist som farvemanster p& en

computerskaerm
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Det er almindeligt udbredt at undersege mindre dele af menneskets genom
naermere ved sakaldte genetiske tests. Formalet kan vaere at identificere et
bestemt sygdomsgen der optraeder i en familie. Man kan fx undersege om et
fosteranlaeg eller foster har arvet et sygdomsgen, sa man kan radgive de
kommende foreeldre. Man kan ogsa undersege bade syge og raske personer i en
familie for at kortleegge arvegangen og ud fra den opstille et stamtrae. En anden
mulighed er at opspore individer som har et gen der giver eget risiko for at
udvikle en sygdom, fx arveligt betinget brystkreeft eller arveligt betinget forhejet
kolesteroltal, sakaldt hyperkolesterolaemi.

Inden for retsvaesenet bruger man genetiske tests til at fremstille sakaldte DNA-
profiler. De involverer andre dele af genomet end et enkelt gen. Populaert kalder
man disse profiler for genetiske fingeraftryk, og de fungerer som bevismateriale i
mange typer retssager. Fx kan man anvende dem i faderskabssager, voldtaegts-
og mordsager eller til at identificere mennesker der er omkommet i forbindelse
med katastrofer.
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Grundlaeggende metoder til genetiske
tests

Den konkrete lokalisering af den genetiske variation pa menneskets genom har
bl.a. gjort det muligt at udpege mange sygdomsrelaterede gener samt at udvikls
meget sikre retsgenetiske tests. Der findes mange forskellige typer genetiske
tests, men de fleste bruger nogle grundlaeggende metoder til at fa fat i det
onskede DNA i tilstraekkelige maengder.

Ekstraktion og isolering af DNA

Man kan ekstrahere DNA det vil sige udtraekke det, fra harskeder eller celler i
mundhulen, se figur 171.




