Mutationer
Nogle gange sker der varige eendringerigenerne. Dem
kalder man mutationer, se faktasiden Mutationer, side
162. Man skelner mellem mutationer som opstarienkrops-
celle, sikaldte somatiske mutationer, og mutationer der
opstarikensceller. Deter kun mutationer i kenscellernes
genom som er arvelige. Detskyldes atde er de eneste der
har mulighed for at blive sendt videre fra forselder til barn.
Mutationer skaber variation i genomet, og det er en
forudseetning for at arter kan udvikle sig eller ndre
sig. For det enkelte individ kan en mutation i kenscel-
lerne i nogle tilfelde veere helt eller nzesten uden prak-
tisk eller overlevelsesmassig betydning. S& medvirker
den blot til at ege den genetiske variation hos fremtidi-
ge generationer. I andre tilfeelde betyder en mutation i
kenscellerne at individets efterkommere risikerer at ud-
vikle en genetisk sygdom.
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Figur 146. Kromosomtal i forskel-
lige veev hos mennesket. Hvorfor
er det vigtigt at kromosomtallet
halveres?

Mutationer og sygdomme

Den tidligere omtalte Follings sygdom skyldes en muta-
tion i et gen man kalder FAH-genet. Det sidder pa kro-
mosom nr. 12. Dette gen styrer dannelsen af et protein,
FAH-enzymet, der medvirker til at omdanne en amino-
syre (fenylalanin) til en anden aminosyre (tyrosin). Mu-
tationen betyder at FAH-enzymet er blevet @ndret s&
det ikke lengere er virksomt. Hvis en person har en
mutation i begge sine FAH-gener, betyder det at fenyla-
lanin ikke kan blive omdannet. Den bliver derfor opho-
bet i kroppen, og det forer til den mentale retardering
som omtalt tidligere, se figur 147.

Den strenge dizt som kan modvirke sygdommen,
bestér i at undga fedevarer som indeholder aminosyren
fenylalanin. Man ved at fedevarer der er tilsat det kun-
stige sedemiddel aspartam, frigiver fenylalanin nar de
bliver nedbrudt i mave-tarmsystemet. Sidanne produk-

ter, fx vitaminpiller, skal markes med be-
tegnelsen ,Indeholder en phenylalanin-kil-
de“, netop af hensyn til mennesker der li-
der af Follings syge, se figur 148.

Nér en sygdom er arvelig pa grund af mu-
tation i ét gen, s& kalder man sygdommen
for en monogen sygdom. Féllings sygdom
er siledes et eksempel pa en monogen syg-
dom.

© Nedarvning af monogene
sygdomme

Som man kan se af figur 147 er det nod-
vendigt at man har arvet et defekt FAH-gen
fra bade sin far og sin mor for at udvikle
sygdommen. Har man arvet et normalt
FAH-gen fra én af sine foreeldre, danner
man det enzym som skal omdanne fenyla-
lanin, og man vil vaere rask. Nar arvegan-
gen er sddan, siger man at sygdommen
nedarves recessivt.

Andre monogene sygdomme arver man
nar blot det ene af de allele gener er defekt.
Det geelder fx Huntingtons sygdom som
medforer en gradvis nedbrydning af celler i
nervesystemet. Man siger at sygdommen
nedarves dominant. Genet for Hunting-
tons sygdom sidder pd kromosom nr. 4.

P4 faktasiden Genetiske grundbegreber
er begreberne recessiv og dominant forkla-
ret sammen med en reekke andre begreber
som er praktiske at anvende nar man skal
beskrive nedarvning af genetiske egenska-
ber eller sygdomme.

Faktasiden Nedarvningsmgnstre for
autosomale egenskaber viser hvordan man
via stamtavler kan fglge arvegangen af en
genetisk egenskab eller sygdom, hvor genet
for den er placeret pa et autosom. Man kal-
der dem for autosomale egenskaber eller
autosomale sygdomme,

a Kromosompar nr. 12
med normale FAH-gener

FAH I ' FAH

FAH-enzym
* Fenylalanin s>y Tyrosin

b Kromosompar nr. 12
med muterede FAH-gener

fah I | fah

Intet FAH-enzym

Fenylalanin —44—3

Figur 147. Homologe kromosomer hos person med a. normale FAH gener og b.
muterede FAH-gener.

Figur 148. Indholdsdeklaration pa vitaminpilleglas.
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FAKTASIDE
Genetiske grundbegreber

Dominante og recessive egenskaber

Hvis man betragter et par allele gener, er de ikke ngdven-
digvis ens selv om de koder for den samme type egenskab.
Det er fx velkendt at hvis man betragter egenskaben gjen-
farve hos mennesket, sa findes der bade et gen for brun
gjenfarve og et for bla gjenfarve. Disse to gener er allele ge-
ner, og sidder pa kromosom nr. 15, se figur 144. Genet for
brun gjenfarve koder for evnen til at danne et brunt farve-
stof i gjets regnbuehinde (iris). Det bla gen er opstaet ved
en mutation, og det medfarer en manglende evne til at
danne det brune farvestof, se figur 149.

En person som har faet et gen for bla gjne fra den ene foreel-
der og et gen for brune gjne fra den anden forzlder, vil have
brune gjne, da genet for brun gjenfarve sikrer at der bliver
dannet det brune farvestof i regnbuehinden. Man siger da
at brun gjenfarve er en dominant egenskab, mens bla gjen-
farve er en recessiv egenskab. Recessiv betyder vigende.
Nedarvning af gjenfarve er dog mere kompliceret end
som si. Som man ogsa kan se af figur 144, findes der et gen
for gran gjenfarve. Det sidder pa kromosom nr. 19, og det
dominerer over et andet gen der ogsa giver bla gjne. Som
bekendt findes der en stor variation i gjenfarve blandt men-
nesker lige fra nsten sorte, til neddebrune, gronne, og for-
skellige nuancer af bla. Det skyldes at mange gener pavirker
farven. De gener der har betydning for hud- og harfarve pa-
virker fx til en vis grad generne for gjenfarve. Sa nar vi for
nemheds skyld siger at brun dominerer over bl, er det kun
en del af forklaringen pa de gjenfarver der kan fremkomme.
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Allele gener

— : : T
Gen der koder Gen der koder
for brune gjne for bla gjne

Homologe kromosomer

Figur 150. Et par homologe kromosomer med de allele gener B og
b indtegnet. B star for brun gjenfarve der er en dominant egen-
skab. b star for bla gjenfarve der er en recessiv egenskab.

Som vi har set, kan mutationer ogsa fore til at der op-
star sygdomsgener, som enten kan nedarves som recessive
eller dominante egenskaber.

Ofte betegner man gener med et bogstav. Fx kan man kal-
de genet for brun gjenfarve for B, og genet for bla gjenfarve
for b. Ved at betegne generne med henholdsvis et stort el-
ler et lille bogstav, angiver man samtidig hvilket gen der ko-
der for den dominante egenskab, og hvilket gen der koder
for den recessive egenskab, se figur 150.

Genotype og fanotype

Den sammensztning af gener et individ har med hensyn til
en egenskab, kalder man for individets genotype. Fx har
personen med de homologe kromosomer i figur 150 geno-
typen Bb med hensyn til egenskaben gjenfarve.

Figur 149. Bla og brune gjne.

B

Personen har brune gjne. Det er personens fanotype.
Feenotypen er siledes det faktiske udtryk af generne for en
egenskab.

Figur 151 viser sammenhzangen mellem genotype og
feenotype for egenskaben gjenfarve.

Homozygot og heterozygot

Et individ der har en genotype hvor de allele gener er ens,
kalder man en homozygot med hensyn til egenskaben, fx
BB eller bb. Et individ der har en genotype hvor de allele ge-
ner er forskellige, fx Bb, kalder man en heterozygot.

~ Brunegjne
bb - Bla gjne

Figur 151. Egenskaben gjenfarve der bestemmes af generne brun
(B) og blé (b).

Krydsningsskema :

Man kan beregne sandsynligheden for at fa et barn med en
bestemt genetisk egenskab, hvis man kender forzldrenes
genotyper for egenskaben. En nem made at overskue be-
regningen pa er ved at opstille et sakaldt krydsningsskema.
| skemaet opskriver man de kombinationer af foraeldrenes
kensceller som er mulige, se figur 152.

Som man kan se af figuren, er sandsynligheden for at fa et
barn med brune gjne (Bb) 100 %, hvis foreldrene har de
genotyper som er vist i figur 152a. Derimod er sandsynlig-
heden for at fa et barn med brune gjne kun 75 % (BB eller
Bb), hvis begge forzldrene er heterozygoter med hensyn til
egenskaben, figur 152b. Til gengeeld har disse forzeldre ogsa
en sandsynlighed pa 25 % for at fa et barn med bla gjne
(bb).
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FAKTASIDE

Nedarvningsmenstre for autosomale
egenskaber

For at klarlegge arvegangen af en genetisk sygdom laver
man familieundersggelser hvor s& mange individer som
muligt undersages for tilstedevaerelse eller fraveer af den
pageeldende sygdom. Hvis det er muligt, undersgger man
ved gentests hvilke allele gener individerne har, se side 113.
P4 det grundlag opstiller man en stamtavle der viser arve-
gangen.

P4 stamtavler er kvinder vist som cirkler, og maend er vist
som firkanter. En vandret linje forbinder dem som danner
par, og lodrette linjer forbinder parret til de bern de far. In-
divider som har sygdommen er farvet gule. Raske individer
er farvet gronne.

Figur 153a viser eksempel pa arvegangen for en autoso-
mal dominant sygdom, fx Huntingtons sygdom, og figur
153b viser eksempel pa arvegangen for en autosomal reces-
siv sygdom, fx Féllings sygdom. Q

For den autosomalt dominant nedarvede sygdom geelder at

« ca. halvdelen af en syg persons bgrn har arvet sygdom-
men (fordi personen som regel er heterozygot)

« begge kon arver sygdommen lige hyppigt

. en syg person har en syg far og/eller mor

"For den autosomalt recessivt nedarvede sygdom glder at

. en syg persons foreldre er fznotypisk normale, men
heterozygote og dermed beerere af et sygdomsgen

« ca.1/4 af barnene i en sgskendeflok har sygdommen

. begge ken arver sygdommen lige hyppigt

« en syg persons forzldre er relativt ofte beslegtede, fx
fetre og kusiner e
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a Dominant egenskab
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b Recessiv egenskab

=0

Forzldre som

v 1i 263*4615*6‘ er beslzgtede

Figur 153. Stamtavler for autosomale sygdomme.

FAKTASIDE

Nedarvningsmanstre for kensbundne
egenskaber

Nedarvningsmensteret for recessive eller dominante kens-
bundne egenskaber er anderledes end mgnsteret for tilsva-
rende autosomale egenskaber.

Figur 154a viser eksempel pa arvegangen for en kensbunden
dominant sygdom, fx hudsygdommen Incontinentia pig-
menti og figur 154b viser eksempel pa arvegangen for en
kensbunden recessiv sygdom, fx bledersygdom (Hamofili).
Begge sygdomme skyldes sygdomsgener pa X-kromosomet.

For at forudsige nedarvningen af den kensbundne domi-
nante sygdom ma man skelne mellem om den syge foreel-
der er en mand eller en kvinde.

For en syg kvinde geelder det samme som hvis sygdommen

var autosomalt dominant bundet, nemlig at

« ca. halvdelen af hendes bgrn har arvet sygdommen (for-
di hun som regel er heterozygot)

« begge kan arver sygdommen lige hyppigt (men den kan
veere dgdelig for hendes syge drengebgrn)

For en syg mand gelder at
« alle hans dgtre arver sygdommen
« ingen af hans sgnner arver sygdommen

Nedarvning af en kensbunden recessiv sygdom, sker som
regel ved at en kvinde, der er heterozygotisk med hensyn til
egenskaben og dermed rask, far bern med en mand som
kun i sjeeldne tilfeelde er syg.

For en heterozygot kvinde der far barn med en mand der er

rask gaelder at

+ ca. halvdelen af deres sgnner arver sygdommen

« ca. halvdelen af deres dotre arver et sygdomsgen, men
er raske (heterozygoter)

For en heterozygot kvinde, der far barn med en syg mand

geelder at

+ ca. halvdelen af deres datre er syge

+ den anden halvdel af dotrene arver et sygdomsgen fra
faren, men er raske (heterozygoter)

+ ca. halvdelen af deres sgnner er syge

+ den anden halvdel af deres sgnner er raske

a Kensbunden dominant egenskab

A
e o

b Kensbunden recessiv egenskab

1 2

N EEE TR T

Figur 154. Stamtavler for kensbundne sygdomme.
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Gen for struktur
af muskelceller

& SRY-gen

Gen for blodets

& Gen for
evne til at starkne

sadcelledannelse
Gener for farvesyn —

X Y

Figur 155. X- og Y-kromosom med placering af nogle fa gener.

Kensbundne egenskaber

Som naevnt er hovedparten af X- og Y- kromosomets ge-
ner forskellige. De egenskaber som disse ikke-allele ge-
ner koder for, kalder man for kensbundne egenskaber.

Som man kan se af figur 145, side 103, er Y-kromoso-
met et meget lille kromosom, og det indeholder relativt
fa gener. Af disse har ét gen, SRY-genet, en ganske af-
gorende betydning for personen. Det er nemlig tilstede-
varelsen af det gen der afger at personen er hanken.
Genet sgrger i den tidlige fosterudvikling for at udvik-
lingen sker i hanlig retning.

Bortset fra SRY-genet og nogle i andre gener har de
fleste af de kensbundne egenskaber ikke nogen indfly-
delse p4 kensudvikling eller kensmodning. Der er dog
pa Y-kromosomet gener der har indflydelse pA mandens
fertilitet.

Pa X-kromosomet er der fx gener der har betydning
for evnen til at se farver, blodets evne til at sterkne og
strukturen af muskelceller. Disse egenskaber har be-
tydning for begge ken, se figur 155.

P4 Y-kromosomet har man fundet ca. 150 gener, mens

man pa X-kromosomet indtil videre har fundet goo ge-
ner.
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Kensbundne sygdomme

Genetiske sygdomme der er knyttet til gener pa kens-
kromosomerne, kalder man for kensbundne sygdom-
me. Da Y-kromosomet som navnt kun indeholder fa
gener, er de fleste kensbundne sygdomme knyttet til X-
kromosomet.

De fleste kendte X-bundne sygdomme hos menne-
sket nedarves recessivt. Kvinder skal siledes have arvet
et sygdomsgen fra begge foreeldre for at blive syge. Da
maend kun har et X-kromosom, er det uden betydning
for dem om sygdomsgenet har en recessiv eller en do-
minant arvegang. Hvis de har arvet et X-kromosom
med et sygdomsgen, vil de i alle tilfzelde blive syge. Det
samme gelder for Y-bundne sygdomsgener. Mend har
derfor en sterre risiko end kvinder for at arve kens-
bundne sygdomme.

Faktasiden Nedarvnmgsmemstre for kgnsbundne
egenskaber viser nedarvningsmenstre for kensbundne
egenskaber og sygdomme.

Sygdomsgener

Som vi har set i det foregiende, kan et sygdomsgen
nedarves dominant eller recessivt, og det kan evt. vaere
kensbundet. Figur 156a viser en oversigt over monoge-
ne sygdomme med en velkendt arvegang, og figur 156b
viser deres placering pa kromosomerne.

Flere af disse sygdomsgener er allele gener til nogle
af de almindelige egenskaber som er anfort pd kromo-
somerne pa figur 155, idet de er fremkommet ved muta-
tioner i disse gener.

' Autosomalt dominant gen
pa kromosom nr. 4

Huntingtons sygdom

- Autosomalt recessnvtgen

Cystisk ﬁt;ro,se; -~
' ' pé kromosom nr.7.

Follings sygdom (PKU) - Autosomalt recessivt gen

pa kromosom nr. 12

Retinoblastom
e - pa kromosom B

Arvelig bryst- og
eggestokskraft

Autosomalt dominant gen
' pa kromosom nr. 13 og 17

!
- Autosomalt dominant gen
: ipé,kromosom,'nr, M

 X-bundet recessivt gen

Arveligtyk-og

Heemofili (blédersygddm) :
: X-bundet dominant gen

Incontinentia pigmenti

Azoospermi Y-bundet gen

Autosomalt dommant gen =

~ Spise- og taleproblemer
; -
} 3 = E:
- Gradvis nedbrydning af celler i nervesystemet der
medfarer tiltagende demens i voksenalderen

| Se; slimii lunger og bugspytk'rtel Det medfarer énde-
draetsproblemer, salt sved og fedt i affering

Ophobning affenylalanin.
Forer i ubehandlet form til mental retardering

1 Kraefti gjet, ‘te_ndens til knoglekraeft
s m
I
Knuder i brystet, veegttab,
mavesmerter, knoglebrud

é,Affari’ngsproblemer,' vaegttab, almen svakkelse
Blgdninger pa grund af blodets nedsatte evne til
koagulation (sterkning)

Plgmentf'orstyrrelser i huden, mlsdannelse af gjne, h;erte
- m.m,, dgdelig for drenge i
fostertllvarelsen

Manglende sadcelledannelse, sterilitet

b £
' #
Ganespalte E

cystnskﬁbrosema ll !a “

‘ (é'\ﬁ'f\Huntingtons sygdom
- =

4 5

:‘{ a‘kFéllings sygdom

Arvelig brystkraeft\
Retmoblastom\*ﬁ ( !g ;3
13 14 15 16

Arvelig tarmkraeft
& B¢ 3¢

n 12

SWANEI@ brystkreaeft
.

& 8 Pigmentforstyrrelser
%Hamoﬁli A
X Y Manglende
seedcelledannelse

Figur 156. a. Tabel over monogene sygdomme.
b. Kromosomkort med angivelse af sygdomsgenernes placering.
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