Patterns of Single-Gene Inheritance

Mendels 1. lov: hvis en mand er heterozygot, Aa, vil halvdelen af seedcellerne indeholde A, halvdelen a.
hvis en kvinde er heterozygot, vil halvdelen af aegcellerne ligeledes veere A, halvdelen a. Ved befrugtningen
bliver mulighederne AA, Aa, aa i forholdet 1:2:1. Dette illusterer Mendels 1. lov, der siger at alle allele gener

skilles ved gametdannelsen.

Mendels 2. lov: Betragter vi to kromosompar, hvoraf det ene par baerer Aa, og det andet Bb, vil fglgende
gameter kunne dannes: AB, Ab, aB og ab. Dette illusterer Mendels 2. lov, som siger, at ikke-allele gener

kombineres frit ved gametdannelsen. Koblede gener folger ikke denne lov.

Der er 3 kategorier for genetisk lidelse: enkelt gen, kromosomal og kompleks.

Det grundlaeggende mgnster for biologisk arv er formuleret i Mendelsk 1 lov, ogsa kaldet
segregationsprincippet. Den omhandler monogene egenskaber bestemt af gener pa et enkelt locus. Som
folge af den genetiske variations omfang vil der pa et givet locus i en befolkning ofte forekomme flere
sekvensforskellige udgaver af det pageeldende gen. Saddanne ikke-identiske gener der tilhgrer samme locus,
betegnes allelle gener. Da autosomerne og hos hunkgnnet forekommer de parvis som homologe
kromosomer og derfor parvist indeholder de samme loci (for X og Y geelder dette kun de sma sakaldte
pseudo-autosomale regioner), kan en person ogsa pa et givet locus have enten to udgaver af samme allel
eller to forskellige allelle. Er der tale om samme allel, betegnes personen som homozygot pa det locus og for
den allel. Er de to allelle forskellige betegnes vedkommende som heterozygot. Hvis der er tale om
heterozygoti hvor de to allelle begge er sygdomsgener, taler man i klinisk genetik om compound
heterozygote. Hos hankgnnet er kanskromosomerne X og Y ikke homologe. Man kan derfor hos hankgnnet

betegnes som hemizygot pa et givet kenskromosomalt locus, og tilstanden benaevnes hemizygoti.

I Mendels genetik skelnes mellem dominante og recessive gener. Det er pa fanotypisk niveau man afger
om et gen er dominant eller recessivt. En allel defineres som dominant over for en anden, hvis den er
bestemmende for faenotypen i heterozygot tilstand med den anden allel. Deraf folger at en recessiv allel kun
kan vaere bestemmende for faenotypen nar den er til stede homozygot eller hemizygot tilstand. For at
kompensere for det Y kromosom, er det ene X kromosom i hun-kgn inaktiveret. Den definerede recessive
allel kan optraede som dominant i kombinationer med andre svagere alleller. Tilsvarende kan den fgrst
definerede dominante allel optreede recessivt i andre allelkombinationer og/eller hvis det geelder andre
feenotyper. Hvis to alleller er bestemmende for hvert sit skelnelige traek i feenotypen, betegnes de for

codominante.

Genet for haamoglobinsygdommen seglcelleanzemi kan bruges til at illustrere hvordan egenskaberne
dominans/recessivitet hhv. kodominans afhaenger af hvilket feenotypisk niveau man betragter. Genet der ofte
betegnes BS, er en allel til BA der koder for det normale voksenhaemoglobin HbA’s B-kaede, ogsa kaldet for
B-globin. Formlen for haemoglobin er alfa2beta2. BS har en mutation der medfarer at B-keeden syntetiseres
med valin (MRNA-kodon GUG) i stedet for som normalt glutaminsyre (kodon GAG) pa plads nr. 6 i den

modne B-keede. Er man homozygot for BS (genotype BSBS), far man den alvorlige sygdom seglcelleanaemi.



Heterozygoterne (genotype BABS) er raske og BS er saledes recessivt som sygdomsgen. Men BS er
dominant mht. seglcelleform og kodominant pa protein og DNA niveau, dvs. der er bade normal og seglcelle

haemoglobin.

Hvis den tilgrundlaeggende mutation i genet for et enzym er adeleeggende for syntesen af det pageeldende
protein (f.eks. tidlig nonsens (preematur stop codoner) eller missense (frameshift-mutation)) eller dets
funktion taler man om en nul-allel. Det er typisk et recessivt sygdomsgen. | tilfeelde hvor en nul-allel optraeder
dominant som sygdomsgen, er niveauet af normalt fungerende genprodukt er utilstraekkeligt til at medfere

feenotypen rask og forholdet betegnes haploinsufficiens.

Derimod hvis der er tale om mutation i genet for et strukturprotein som indgar i komplekser med andre
proteinmolekyler, og mutationen aendrer proteinet, sa vil mutationen vaere dominant som fglge af hvad der
betegnes som en dominant-negativ effekt.

Det er ogsa vigtigt at skelne mellem mutationer der giver funktionstab (loss of function) og sadanne der

medfarer en gget og/eller anderledes funktion af genproduktet (gain of function).

Nedsat penetrans kan skyldes at det pagaeldende sygdomsgen funktionelt er recessivt selvom stamtraeet er
karakteristisk for autosomal dominant arv. Dette geelder f.eks. for en lang reekke arvelige betingede

cancerformer.

Ved enhver sygdomstilstand er det et fast punkt i udredningen at udspgrge patienten og/eller dennes
pargrende om den aktuelle tilstand, anamnesen. For at kunne belyse en evt. genetisk baggrund ma denne
udredning udvides til at omfatte oplysninger om helbredsforhold hos patientens biologiske sleegtninge, dvs.
der ma optages en familieanamnase. Det er desuden en afgagrende element i afklaringen af hvilken
arvegang den pagaeldende sygdom har, saledes som det kan fremga af en stamtreesanalyse og dermed af
diagnosen, hvis ikke den er afklaret inden, evt. suppleret med biokemiske analyser herunder
mutationsdiagnistik. Ikke alle genetiske sygdomme er medfadt. Nogle udvikler sig senere i livet.

Locus heterogeneity handler om at der er flere forskellige loci der er arsag til den samme sygdom. Hvorimod
allelic heterogeneity handler om at den samme locus kan indeholde flere forskellige muterede alleller, der er

sygdomfremkaldende.

Karakteristisk for autosomal recessiv arvelighed er:
1) Feenotypisk rammer den mere end et medlem af familien f.eks. sgskende til den ramte
2) Begge kon kan lige rammes, 25 % af bgrnene viser traekket
3) Foreeldre er baerere af mutante alleller uden at have symptomer
4) Foraeldre kan veere beslaegtede. Det er mest sandsynligt hvis lidelsen normalt er sjeeldent i
befolkning
5) Risikoen ligger 1/4 hvis sgskende til patienten.

Ved autosomal recessiv lidelse har man arvet den muterede allel fra hver foreeldre, da en rask allel kan
kompensere for den syge og forhindre sygdommen til at udvikle sig. Sa begge foraeldre skal vaere baerer for

denne syge allel for at barnet kan udvikle sygdommen. Men chancen for at foraeldre giver den syge allel



videre er 50 %. S& barnet har chance for at blive syge er 2 x V2. Den mest almindelig autosomal recessiv
lidelse er cystisk fibrose, forarsaget af mutation i genet CFTR. Den kan ogsa arves, selvom det kun er en
foraeldre der er baerer. Forklaringen findes i faanomenet uniparental disomi, at det sygebarns kromosomer i

det pagaeldende par stammer fra samme forzeldre.

Tay-Sachs lidelse er ogsa almindelig recessiv lidelse. Den er en neurodegenerende lidelse, der udvikler sig
nar barnet er %2 ar. De bliver blinde, mentalt og fysisk retarderede. Der sker en mutation i genet

hexoaminidase A (HEXA), der findes pa kromosom 15.

Falling sygdom, segcelleanaemi og thalassaemi er ogsa autosomal recessive lidelser.

Fitness er omvendt proportional med lidelse. Hvis den er lav, betyder det, at der er opstaet en ny mutation.

Hvis den er hgj, har man bare arvet lidelsen, uden at der er mutation. Man kan ikke arve mutationer.

Ved autosomal dominant lidelsen kan lidelse komme til udtryk pa forskellige Marfan syndrom, hvor en
abnormalitet i det fibrgse bindeveev medfarer abnormalitet i gjets linse, knogle, hjerteklapper og de store kar.
1) Penetrance er sandsynlighed for om genet vil overhovedet komme til udtryk. Hvis der er intet udtrykt,
kaldes det for nedsat penetrance. Dvs. penetrance er all-or-no koncept.
2) Expressivitet er forskellige former for faenotyper, der kommer til udtryk. Hvis der er forskellige
feenotyper, kaldes det for varierende expressivitet.
3) Pleiotropy, hvor et enkelt gen producerer diverse faenotypiske effekter, alt afhaengige af hvilket organ
er involveret. Selve genet har kun en funktion: syntese af polypeptidkaeder eller RNA molekyler,

hvorefter der er forskellige konsekvenser for kroppen.

Sygdommen kan ogsa opsta, selvom begge foraeldre er raske. Stamtreeet vil i sddanne tilfeelde veere en
karakteristik for en recessiv sygdom. Dette kan skyldes forskellige forhold der kan samles i de to

hovedkatagorier nymutation og som naevnt penetrans.

Karakteristisk for autosomal dominant lidelse er:
1) Feenotype vil komme til udtryk i hver generation, hvert barn med ene af foraeldre med lidelse
2) Hvert barn har 50 % chance for at arve lidelsen
3) Feenotypisk normale foraeldre giver ikke feenotype videre til deres bgrn
4) Begge keon kan rammes og veere beerer.

5) Hovis der er lav fitness, vil udvikling af nye mutationer vaere store.

Neurofibromatosis er en autosomal dominant lidelse der rammer nervesystemet. Typiske symptomer er cafe-
au-lait pletter pa kroppen. En anden sygdom er split-hand deformity. Denne malformation opstari 6 eller 7

uge i fosterudvikling, hvor haender og fadder udvikles.

Klinisk skelner man mellem homozygot og heterozygot dominant lidelser, da homozygot lidelse er meget
mere alvorlige end heterozygot. F.eks. achondroplasia er en skelet lidelse med dveerg vaekst og stort hoved,

de har normal intelligens og deres aegteskaber er ikke ualmindelige.



Huntingtons Chorea og mytonica dystrofia er ogséd autosomale dominante lidelser.

Lyon hypothesis gar ud pa at en af X hos hun-kgn inaktiveres lige efter den tidlige embryoniske udvikling

efter befrugtningen. Den X er saledes heterokromatin, inaktiv og er i interfasen i cellerne som Barr body. Det

kan veere X fra far eller mor, og nar den engang er inaktiveret, forbliver den der. Der er 3 konsekvenser for

denne aktivering:

Dosage compensation er at X bliver ikke transskripteret.

Escape from X inaktivation hvor i nogle somatiske celler vil i den korte arm og noget af den lange
arm pa den inaktiverede X flygte fra inaktiveringen, og fortseette med at transskriptere, dvs. begge X
er aktive.

Manifesting heterozygote er hvor den mutante allel sidder pa den aktiv X og den normale pa den
inaktiv. Lidelser kan vaere blindhed, haamofili A og B, Duchenne muskulaer dystrofi og andre X-linked

gjenlidelser.

Man kan sige at kvinder er mosaik for deres ene X-kromosom.

Karakteristisk for X-linked recessiv arvelighed er:

1)
2)

3)

4)
5)

Forekomst er meget hgjere hos maend end kvinder

Heterozygote kvinder er tit upavirket, men kan vise forskellige tegn athaengigt af mgnster af
Manifesterende heterozygoter: X inaktivering,

En far med defekt gen vil give genet videre til datre, der bliver baerer. Deres sgn har 50% chance for
at fa genet

Genet gives aldrig videre direkte fra far til sgennerne, med mindre det er Y-kromosom eller autosom

Hvis det er isoleret omrade, kan der forekomme nye mutationer, dvs. lav fitness.

Haemofili, Duchenne muskel dystrofi og farveblindhed er X-linked recessive lidelser.

Karakteristisk for X-linked Dominant arvelighed er:

1)
2)
3)

4)
5)

Pavirkede maend med normale kvinder har ingen pavirkede sgnner og ingen normale datre

Begge kan har 50 % chance for at arve genet fra moderen der er baerer

For sjeeldne feenotyper er kvinder dobbelt s& meget pavirkede end maend, men de har det i mildere
grad.

Hvis en datter er normal eller en sgn er syg, arvegangen er autosomal, ikke X-bundet.

Sjaeldne X-bundet er dobbelt sa hyppige hos kvinder som hos meend. Dog er sygdommen mildere

hos kvinder, da de altid er heterozygoter, hvor maend er hemizygoter.

D-vitamin resistant rakitis og Rett’s sygdom er X-linked dominante lidelser.

Der foregar mange vigtige stofskifteprocesser i mitokondrierne. Mange af dem har med energistofskiftet at

gere med den oxidative fosforylering. Hovedsubstratet for den oxidative fosforylering er NADH, reduceret

nikotinamid-adenin-dinukleotid, der dannes i de to store mitokondrielle oxidationsprocesser,

trikarboxylsyrecyklus og fedtsyrernes beta-oxidationscyklus. Patogene mtDNA-deletioner er enten



enkeltstaende, sporadiske, ikke herediteere deletioner, autosomalt dominant eller recessivt betingede,
multiple deletioner. De autosomalt betingede deletioner er sekundaere til mutation i nuklezere gener der

koder for f.eks. den mitokondrielle DNA-polymerase.



