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Dette kompendium er lavet med gnsket om, at der skulle vaare en kortfattet dansk fremstilling af
pensum i faget human genetik, der findes pa 1. del af den laagevidenskabelige uddannelse ved
Syddansk Universitet. Malsagningen er, at kompendiet skal give et overblik over faget, hvor
yderligere detaljer skal hentesi laaebogen. Der findes farst en kortfattet gennemgang af pensum og
derefter en del gamle relevante eksamensopgaver med tilhgrende standardsvar samt sidst en
ordliste.

Det skal bemaakes, at ord fremhaavet med fed og kursiv skrift er ngdvendige at kende og at kunne
definere (fx human genetik).

Der skal lyde en stor tak til lektor Kirsten Ohm Kyvik for uvurderlig hjadp, korrektur laesning og
konstruktiv kritik ved udarbejdelsen af dette kompendium.

Alleillustrationer er udfert af Henrik Struckmann og Jon Juhlin.

Skulle du som laeser have gode id er, ris eller ros er du velkommen til at kontakte os via fglgende
adresse:

www.juhlin.struckmann.net

God leeselyst!

Odense, september 2000

Stud. med. Henrik Sruckmann
&

Stud. med. Jon Juhlin
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Pensum og pensumbeskrivelse i human genetik

Pensum i human genetik

Gadder bade ny og gammel studieordning:

Laarebog: J. M. Conner, M. A. Fergusom-Smith: “Essential Medical Genetics’, 5. udgave.
Blackwell Scientific Publications.

Falgende kapitler og appendix udger pensum:

2,3 DNA teknologi

45,6 Kromosomsad, gametogenese, kromosomanomalier
7,8 Monogen arv

9 Genkortlaegning

10 Multifaktoriel arv

11 Populationsgenetik

Appendix 1+4

Pensumbeskrivelse og malsastning for human genetik

K romosomanomalier

Fal gende begreber skal kunne beskrives:

De mitotiske og meiotiske celledelinger.

Non-digunction.

Numeriske kromosomanomalier.

Ovenstaende skal kunne kombinerestil at identificere, hvor en anomali opstar.
Strukturelle kromosomanomalier herunder, hvornér disse medferer klinisk erkendelig sygdom.
Mosaik.

De studerende skal kunne anvende parringsfigurer som illustration af ovenstaende.
Falgende begreber skal kunne genkendes:

Lyonisering.

Imprinting.

Telomerer.
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Genkortlaegning og DNA-teknologi i Human Genetik

Fel gende begreber skal kunne beskrives:

Markaer. Forskellige typer af genmutation og deres fenotypiske konsekvenser. Kobling.

Forskellen pa nedarvede og somatiske mutationer.

De studerende skal kunne anvende denne viden til at beregne risikoen for, at et individ vil vaae
afficeret af en given sygdom baseret pa oplysninger om sygdomsstatus (fx stamtrae) og marker
status og evt. kromosomanomalier i vedkommendes familie.

M onogene ar vegange

Fal gende begreber skal kunne genkendes (fx ved hjadp af en kasuistik eller et stamtrag):

Autosomal dominant og recessiv arvegang.

Kgnsbunden dominant og recessiv arvegang.

Mitokondriel arvegang.

Anticipation.

Den studerende skal kunne beskrive, hvorfor en arvegang anses for den mest henholdsvis mindst
sandsynlige forklaring pa et givet stamtraeeller en kasuistik.

Den studerende skal kunne anvende sin viden til at:

Tegne et korrekt stamtrae pa baggrund af en opgiven kasuistik.

Bedagmme eller beregne risikoen for at veare bager af en mutation for ikke afficerede individer
indenfor et givet stamtraeeller en kasuistik

Beregne risikoen for sygdom hos ikke afficerede individer eller deres afkom inden for et givet
stamtraeeller en kasuistik.

Multifaktoriel arvegang

Den studerende skal have kendskab til:

Multifaktoriel arvegang og dens &diol ogiske baggrund.
Falgende begreber skal kunne genkendes:
Taarskelmodellen.

Baggrunden for familie- og tvillingstudier.

Falgende skal kunne beskrives:

En udredningsstrategi for multifaktoriel arv.

Populationsgenetik

Falgende begreber skal kunne genkendes og anvendes til at beregne risiko pa baggrund af
kasuistik

Hardy-Weinberg-ligevaagten.

Genotype og alelfrekvenser (hyppighed).

Fal gende begreber skal kunne beskrives:

Random og non-random mating.

Selektion og foundereffekt.

Mutati onshyppi ghedens betydning for sygdomshyppigheden.

Genetisk radgivning og klinisk genetik

Felgende begreber skal kunne omtales ganske kortfattet: Principperne for genetisk radgivning og
klinisk genetik.
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Generelt om stamtraeer

For at kunne beskadtige sig med genetik er det essentielt at kunne tegne et stamtrae Stamtraeer
bruges til fa overblik over den sygdomsramte families medlemmer og giver oplysninger om
medlemmernes relation til probanden, dvs. den person der sgger om genetisk radgivning. Man har
indfart nogle standarder for tegning af stamtraeer, der er absolut ngdvendige at kunne og som vil
blive brugt i dette kompendium:

D Normal mand Q Normal kvinde

() s
. Syg mand . Syg kvinde D:O Faetter-kusine septeskab

JZDﬁd mand ", Proband @ Identiske tvillinger
)\ Spontan abort <5 Graviditet m Tkcke identiske tvillinger

Mandligbwreraf () Kvindeligbreraf (@) Kvindelig berer af
autosomal lidelse autosomal lidelse kensbunden lidelse

Ved brug af et stamtree er det ngdvendigt med en nummerering af de enkelte personer. Man
nummererer med to talsystemer, et lodret og et vandret. Farste tal, som angives med romertal, er det
lodrette og angiver generationen. Andet tal, det vandrette, angiver personen talt fra venstre mod
hgjre. Normalt tegnes manden i et agytepar til venstre. Ved et foraddrepars bgrn tegner man det
addste barn fra venstre. Sdledes er personen (111-4) i stamtraset herunder en rask kvinde i tredje
generation, nummer fire fra venstre, der har giftet sig ind i familien. Det er hende, der har sagt
radgivning, da hun er gravid og dermed proband.

Generation

[ JZF@

1 2

by

2 3 4 ’\

]
v O Mo

1 2 3 4
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Kromosomanomalier

Kromosomer

Hovedtrak ved kromosomer

Et kromosom er et tradformet legeme, som findes i cellekernen og bestar af opsnoet DNA-strenge,
der indeholder individets gener. De kan kun sesi mikroskop lige fgr og under celledelingen. Her er
DNA-strengen opsnoet og kopieret. Mens kopien og originalen stadig haanger sammen i midten i
centromeret, danner de en X-form. Her kaldes kopien og originalen for kromatider, og X’ et delesi
de to kromatider, et til hver celle ved den endelige celledeling.

Hos mennesket findes der i cellekernen i alt 46 kromosomer. Heraf kommer henholdsvis 23 fra
faderen og 23 fra moderen og disse danner 23 par i alt. De 23 forskellige slags kromosomer fra
henholdsvis moderen og faderen nummereres efter starrelse. Nr. 1 er starst, nr. 2 nasststerst osv.
indtil 22. Der er sdledes to af hvert kromosom. Kromosomerne i parrene siges at vaae homologe,
dvs. at de er ens pa den made, at de har ens egenskaber. Siledes danner f.eks. moderens kromosom
nr.7 sammen med faderens kromosom nr. 7 et par, der koder for de samme ting, og de siges at vage
homologe.

Kromosomerne kan deles op i to grupper: Kanskromosomer og ikke kanskromosomer.

K gnskr omosomer

Par nr. 23 bestar af kanskromosomer, da de er bestemmende for kannet. De kaldes X-kromosomet
(det kvindelige) og Y -kromosomet (det mandlige). En mand har i par nr. 23 XY, og en kvinde XX.

| kke kenskromosomer

Kromosomerne 1 - 22 er ikke bestemmende for kannet og kaldes autosomale kromosomer.

Et kromosom indeholder gener. Et gen er et afgramset omrade af DNA-strengen, der koder for
dannelse af et polypeptid eller et RNA-molekyle. Gen-locus er lokalisationen af et gen pa et

kromosom. Allele gener er forskellige udgaver af samme gen. Siledes siges gener i et
kromosompar, der koder for det samme protein, men er en smule forskellige, at vaare allele.

Celledelingen

Der findes to former for celledeling: Meiose, hvor der dannes kansceller og mitose, som er alle
andre celledelinger.
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Mitose
Den amindelige celledeling, mitosen, bestar af 5 faser:

Interfase: - Stadie mellem celledeling.
- Et par timer far delingen fordobles cellens DNA-strenge.

Profase: - Opsnoning af DNA-strenge, hvorved kromosomerne bliver synlige.
- Centriolet deler sigi to halvdele og vandrer mod hver sin pol af cellen.

Metafase: - Kernemembran forsvinder.
- Kromosomer fortsadter med at opsno sig, og kromatiderne ses nu tydeligt.
- Kromosomerne samles i midten, og der dannes fra hvert centromer trade af
mikrotubuli, der i hver sin ende hadfter pa en centriole.

Anafase: - Kromatiderne i kromosomet adskilles.
- Kromatiderne flyttes mod hver deres pollegeme.

Telofase: - Kernemembraner gendannes om de to adskilte hobe af kromosomer.
- Cytoplasmaet deles pa midten.
- Kromosomerne despiraliseresigen.

a b

dI eI f

a) Interfase, b) Profase, ¢) + d) Metafase, €) Anafase, f) Telofase og g) To datterceller

C

Meiose

Finder kun sted i kenscellerne (gameterne), dvs. ssadceller og aggeeller. Ved meiosen halveres
kromosomantallet. Hvis der findes 46 kromosomer, kaldes antallet diploidt. Ved det halve, som
findesi kansceller, er der et haploidt antal. Et antal over 46 kromosomer kaldes polyploidi.

Haploid = 23 kromosomer
Diploid = 46 kromosomer

Den meiotiske deling bestér af to overordnede dele:
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1. meiotiske deling:

Ved den ferste meiotiske deling sker halveringen fra det diploide antal til det haploide antal.
Her sker overkrydsning. Ved overkrydsning sker der udbytning af kromosommateriale mellem
homol oge kromosomer.

2. meiotiske deling.

Denne deling er i princippet det sasmme som mitose. En celle med 23 kromosomer deler sig i to nye
celler, der ligeledes hver har 23 kromosomer. For nemheds skyld vises kun kenskromosomerne X
0g Y i skemaet:

1. meiotiske deling / \ 1. meiotiske defing / \‘

2. meiotiske 2. meioliske
deling deling

Meiose hos manden Meiose hos kvinden

K romosomanomalier

(En anomali er en afvigelse fra det normale. Kromosomanomali er derfor unormale kromosomer,
det kan vagre sig et unormalt antal af kromosomer eller unormal kromosomstruktur).

Non-digunction
Non-digunction betyder “ikke adskillelse”, hvilket kan give anledning til anomalier.

En manglende adskillelse i mitose eller meiose medfarer et unormalt antal af kromosomer i
dattercellerne. Dette betegnes som numeriske kromosomanomalier. Det er vaad at bemagke, at
non-disiunction i meiosen er arsag til de fleste medf adte kromosomsygdomme. Non-disjunction kan
i meiosen bade skei 1. deling sdvel som 2. deling, ligesom det kan vaare sket hos manden savel som
kvinden. Herunder er vist eksempler pa non-disjunction:
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/\

Sodd

Non-digunction i 1. Meiotiske deling
hos manden.

/\

Sod

Non-digunction i 2. meiotiske deling
hos manden.

/\

FANAN

Non-disjunction i bade 1. og 2.
mei otiske deling hos kvinden.

Eksempler pa numeriske kromosomanomalier:

Karyotype Navn
92, XXYY Tetraploidi
69, XXY Triploidi
47, XX,+21 Trisomi 21
47, XY ,+18 Trisomi 18
47, XX,+13 Trisomi 13
47, XX,+16 Trisomi 16
47 XXY Klinefelters syndrom
47, XXX Trisomi X
45,X Turners syndrom
49 XXXXY Variant af Klinefelters syndrom

Parringsfigurer

Ved delingen af cellen kan der opsta anormale kromosomer. Der kan eksempelvis komme et lille
stykke DNA fra kromosom 7 hen pa kromosom 21 og et tilsvarende fra 21 til 7. Man taler her om
henholdsvis kromosom 7/21 og 21/7 alt efter hvilket af de oprindelige kromosomer, der er
dominerende:

7 | 721

2147

Hvis delingen sker mellem gener, vil der normalt ikke opsta genetiske sygdomme, pa grund af, at
man da stadig vil have det fulde genmateriale. Hvis en sadan fejl opstar i gameter, vil der ved videre
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celledeling og befrugtning kunne opstd genetiske sygdomme. Normalt parrer de homologe
kromosomer sig ved delingen. Ved anormale kromosomer vil der opsta mere komplekse parringer
mellem de involverede kromosomer. En sadan kompleks parringsfigur er vist her under:

7 WA
[N |4
2177 21
Parringsfigur

Det er sadanne figurer, der menes med parringsfigurer, og disse er vigtige at kunne. Et sadant
kompleks kan deles patre forskellige mader med tre forskellige resultater. VVed hver deling kommer
der to par, et par til hver celle. Hvert par skal indeholde det fulde genmateriale, og hvis de ger det,
kaldes det for en balanceret deling. Hvis der sker en deling, hvor et par ikke har det fulde materiale,
kaldes det herved en ubalanceret deling, og det er ved sddanne delinger genetiske sygdomme
opstar.

En "vandret” deling, (hvor kromosomerne i parrene kommer til at se meget ens ud) kaldes for

adjacent 1. En "lodret” deling kaldes for adjacent 2. Adjacent 1 og 2 vil altid ende ubalanceret.
En deling pa skré kaldes for alternate og giver balancerede kromosom par:

7 A

Alternate 1 1
Alternate

/

Adjacent 1

217 21

Adjacent 2

Resultaterne af de forskellige delinger vil vaae som illustreret herunder. Det er vigtigt at holde fast
i, at n celle modtager et par. Derved ses det, at eksempelvis par 1 fra adjacent 2 har for meget af
kromosom 7 (det hvide) og for lidt kromosom 21 (det sorte), hvorved det er et ubalanceret resultat:
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Adjacent 1 Adjacent 2 Alternate

A AL A
. N . I a ™
Par1 Par 2 Par 1 Par 2 Par 1 Par 2
Balanceret: + +
Normal genotype: ’ ’ ] ’ +
Normal faenotype: : : : : + :—

Translokationer

En translokation er en udveksling af genetisk materiale mellem kromosomer. Den opstar ved, at der
braskker stykker af to kromosomer af, der ved den efterfal gende reparation lander pa forkerte steder.
Den kan ogsa opsta ved fejl i meiosen sdledes, at der sker rekombination mellem to non-homologe
kromosomer. Der er tre typer: Reciprok, Robertsons og Insertional.

Reciprok translokation
En s&dan trans okation sker ved, at materiale distalt pato kromosomer braskker af og bytter plads.

Robertsons translokation (ogsa kaldet Centric fusion tranlocations)

Disse opstar mellem de akrocentriske kromosomer, der hos mennesket omfatter nr. 13, 14, 15, 21
og 22. Trandokationen opstar ved, at der sker et brud i eller teg ved centromeret i to sddanne
kromosomer med efterfglgende sammensmeltning af de lange arme til et enkelt kromosom. | de
fleste tilfadde er bruddet sket lige over centromeret i begge kromosomer, hvorfor slutresultatet er et
enkelt stort kromosom med to centromerer + et lille centromer-lgst fragment, der udelukkende
bestér af de korte arme. Det lille fragment uden centromer vil ga tabt i den efterfalgende mitose
sdledes, at kromosomantallet reducerestil 45.

21 21 21 21
Y

N

21

21

\J -
14 14 14 14 i e
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Tabet af de korte arme er i hovedparten af tilfsddene uden helbredsmaessige konsekvenser for
individet, idet de korte arme pa akrocentriske kromosomer ikke indeholder kodende gener. Af
denne grund er Robertsons translokationer at opfatte som balancerede afvigelser. Hyppigheden af
Robertssons translokation er ca. 1 pr. 1000 levendef gdte.

Som det er tilfaddet med bal ancerede reciprokke trand okationer, kan der ved Robertson transloka-
tioner opsta ubalancerede karyotyper under kenscelledannelsen; i alt er der mulighed for dannelse
af 6 forskellige kensceller. Kun n af disse vil vaae normal, nvil vaare balanceret, mens 4 vil vaae
ubalancerede.

Omtrent halvdelen af barnene, der har foraddre, hvor den ene er trand okationsbaaer vil nedarve
translokationen i balanceret form.

Hvis man har fglgende foraddre:

]

L
Normal Translokationsbzerer

Hvor den ene er normal og den anden er trand okationsbagrer, vil man kunne fa falgende afkom:

@)
@)
[]

() L R
Norrmal Trisomi Monosomi Translokationsbeerer Monosomi Trisomi

Insertional translokation

Ved en insertiona translokation sker tre break i et eller to kromosomer. Hvis det sker i to
kromosomer kan resultatet veare, at et stykke kromosom uden endestykket kan blive indsat i et andet
kromosom. Der sker sdledes en deletion fra det ene kromosom og en insertion i det andet (se figur).

1 5 15
il

@
— —_— >

Break 1—
|:| — Break 3
Break ZAD U
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M osaik

Er en organisme, der bestar af flere cellelinier med forskellige karyotyper fx 45,X/46,XX. Med
cellelinier menes celler, der stammer fra samme modercelle og derved har samme karyotype. Det
vil sige, at der i kroppen hos en person kan findes celler med forskelige karyotyper som falge af
non-disiunction i tidlig mitose.

Lyonisering

Hos kvinder (med to X-kromosomer) inaktiveres det ene X-kromosom i hver celle kort tid efter
befrugtningen. Det er tilfaddigt, om det er X-kromosomet fra faderen eller moderen, der inaktiveres.
Gennemsnitlig inaktiveres halvdelen af moderens og halvdelen af faderens. Denne inaktivering
bibeholdes ved celledelingerne. Det inaktive X-kromosom kan ses i interfaseceller som et skaakere
farvet omrade og kaldes Barr-legemet. Det er denne X-inaktivering, der kaldes for lyonisering.

De ekstra X-kromosomer ved Klinefelters og multi-X syndromer inaktiveres ogsa.

Imprinting

Imprinting er forskel i effekten af et arveanlagy afhaengig af, om det er nedarvet fra moderen eller
faderen. Virkningsmekanismen er sandsynligvis en forskellig modificering fx metylering af DNA
under kanscelledannelsen. Virkningen er ikke varig, idet imprintningen aandres i naeste generation,
hvis baareren er af det modsatte ken, modsat mutation. Dette gadder fx tidligt hartab hos maand. Det
vil sige, at der er tale om autosomale gener, der udtrykkesi forskellig grad alt afhaangig af kennet.

Telomerer

Den yderste del af hver arm pa et kromosom kaldes for en telomer og bestdr af gentagne
basesekvenser. De har stor betydning for, at DNA’et kan replikeres og far derved indflydelse pa
celledelingen. Nar DNA replikeres mistes hver gang et lille stykke af telomeren, og den forkortes.
P4 et tidspunkt, nar disse bliver (formentlig) kritisk korte, opharer celledeling, og cellen kan
betragtes som gammel. Man mener dette haanger sammen med aldring.
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Genkortlaeegning og DNA-teknologi i human genetik

Generelt

For at arbejde og eventuelt manipulere med gener er det nedvendigt at indehave teknikker til
eksempelvis at bestemme et specifikt gens lokalisation i genomet, dvs. en genkortlaegning. Sadanne
teknikker er en del af DNA-teknologien.

En arvegang kan ofte blive bestemt ved hjadp af stamtrager, men for en mere praecis udredning vil
DNA-teknologi vaae meget brugbart. Den mest brugte teknik er markgrundersggel ser.

M ar kar under sggel ser

En marker er et stof, der kan bindes specifikt til fx et stykke DNA og bruges il at finde, hvor et gen
findes pa et kromosom. En sadan kortlasgning af et gen/sygdom til et bestemt kromosom kan
benyttes til diagnostik af sygdommen. Dette kan ske pa basis af kobling til kendte DNA-markearer,
der vides at sidde i den paged dende kromosomregion.

En type af DNA-markearer udgeres af sma variationer i basesekvenserne hos forskellige individer.
En sadan variation kan eksempelvis vaae den 3. basei et kodon, der kan variere uden, at det betyder
udskiftning af den pageddende aminosyre. Hvis en sadan variation tilfaddigvis indvolverer en
sekvens, der genkendes af et bestemt restriktionsenzym, vil DNA fra det pageddende kromosom
hos nogle individer blive klippet, hos andre individer vil det ikke blive klippet pa dette sted. Efter
elektroforetisk adskillelse af det klgvede DNA og efterfaglgende hybridisering til en DNA-sonde,
der er komplementag til denne del af arvemassen, vil variationen pavises som en variation i
laengden af de klgvede DNA-fragmenter (restriktionsfragment laengde polymorfi, RFLP).
Individet vil derfor kunne vaae homozygot for en af de to variationer eller heterozygot, hvis de to
kromosomer er uens med hensyn til denne variation.

Resultatet er, at der i befolkningen kan pavises individer med forskellige typer af kromosomer med
hensyn til dette specifikke sted. Da antallet af sadanne variable (polymorfe) steder i DNA er stort,
vil man kunne finde tilkoblede DNA-polymorfier til de fleste sygdomsloci. Fordelen ved denne type
koblingsanalyse er, at der ikke krasves noget som helst andet kendskab til det pagaddende

sygdomsgen.

Genmutationer og faenotypiske konsekvenser

Mutationer af DNA kan bredt deles i leengdemutationer med tilfarelse eller tab af genetisk
materiale, og punktmutationer med forandring af den genetiske kode uden tilfarelse eller tab af
genetisk materiale.

Mange af de mindre mutationer vil kroppen selv vagre istand til at reparere ved hjadp af specifikke
enzymer, der retter fejlene.

Kompendium i human genetik, 2. udgave © Juhlin & Struckmann 15



L eengdemutationer

Ved laangdemutationer skelner man mellem deletioner, dublikationer, insertioner, genkonvertioner
og trinucleotide repeat amplifications (TRAS).

Deletion:

Duplikation:

I nsertion:

Genkonvertion:

TRAS:

Deletion er tab af arveligt materiale, det kan vazre at fra et enkel nukleotid til
flere megabaser. Det kan opstd ved udsatelse for ioniserende strdling og
forskellige mutagene kemikalier. Ligeledes kan omrdader gad tabt ved
overkrydsning under meiosen. Sma deletioner kan vagre ligesd skadelige som
store, daleeserammen for mMRNA kan rykkes (frameshift mutations).

Duplikation er en fordobling af fx en del af et kromosom. Det kan opsta i
forbindelse med DNA-duplikeringen ved celledelinger og kan ligeledes forstyrre
laeserammen. Ved duplikering af et helt gen kan effekten vaare en forstarrel se af
genets faanotypiske egenskab.

Insertion er tilfarelse af et eller flere basepar, og kan forstyrre lasserammen og
derved genets fenotypiske egenskab.

Ved genkonvertion kan et allel blive aandret til et andet alel. Saledes er der tale
om skift mellem to forskellige udgaver af samme gen. Det kan ske under mitose
0g meiose ved rekombinati onsprocessen.

Omkring 10% af genomet bestar af tandem repeats, der er gentagelser af DNA-
sekvenser i den del af genomet, der ikke koder for gener. Sadanne tandem repeats
inkluderer gentagelser af trinukleotider imellem gener. Hvis antallet af disse
trinukleotidgentagelser stiger over et vist niveau, kan det medfare ustabile
omréder i DNA, og kan herved resultere i genetiske fejl.

Punktmutationer

Ved punktmutation bliver en enkelt base i et nukleotid udskiftet med en anden base. Der sker altsa
en substitution. Saddanne mutationer kan skyldes ultraviolet lys og mutagene kemikalier. Disse
mutationer repareres normalt, da der i cellerne findes reparationsmekanismer i form af enzymer, der
serger for, at den rigtige base sadtesind i DNA igen. Dette sker ved at |aese nukleotidsekvensen pa
den komplementagre streng.

Man taler her om to forskellige punktmutationer afhaangigt af, hvilke basetyper der er involveret i

udskiftningen.

Transition:

Transvertion:

Ved transition udskiftes en purin med en anden purin, eller en pyrimidin med en
anden pyrimidin. A « G, elerT« C.

Ved transvertion udskiftes en purin med en pyrimedin eller omvendt, G « C
eller A« T.
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Koblingsanalyse

Gener, som ligger tegt ved hinanden pa samme kromosom, siges at vaare koblede, fordi de med stor
sandsynlighed vil falge hinanden til naeste generation. Sandsynligheden for, at to sddan koblede
gener vil fglge hinanden, afhaenger af deres indbyrdes afstand. En afstand males i centimorgan
(cM), hvor ncM svarer til n megabase. Herunder ses en graf der giver forholdet mellem to geners
indbyrdes afstand og deres rekombinationsfraktion. En person, der har et gen, hvor der er sket
overkrydsning i meiosen (rekombination), kaldes for en rekombinant. Rekombinationsfraktionen
defineres som forholdet mellem antallet af rekombinanter og antal afkom i en generation:

200~
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Afstand mellem loci [ch)
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Fekombination fraktion

Ud fra den kan fglgende skema opsadtes:

L oci pa samme kromosom Loci pa forskellige
Meget tedt Ted Sor afstand kr omosomer
Over krydsning mellem to loci Sjadden Nogen Ofte
Kobling Ja Ja Nej Nej
Rekombinationsfraktion 0% 1-49% 50% 50%

Nedarvede og somatiske mutationer

Mutationer kan forekomme i alle typer af celler. Kun, hvis de forekommer i kansceller, vil de blive
overfart til nasste generation og kaldes derfor nedarvede mutationer. En somatisk mutation far som
regel kun indflydelse pa den celle, hvori den forekommer. Det vil oftest blot fare til at cellen der.
Hvis den ikke der vil der opsta en mosaik, og det er netop denne made, hvorpa cancer kan opsta
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Hvis mutationen rammer gener, der ingen betydning har for den pageddende celle, sker der
ingenting.

L gsning af mar kar /koblingsunder sggel ser

| det felgende vil vi se pa en typisk opgave, hvor marker- og koblingsteknikker spiller en stor rolle.
| opgaven har vi en familie med en X-bundet recessiv sygdom eksempelvis ektodermal dysplas
(EDA). Det viser sig, at EDA-locus (dvs. lokaliteten af genet for EDA) sidder tegt pa en DNA-
sekvens, man har en marker til, altsi et marker-locus. Markerlocus har to udgaver, aleler, som
betegnes al og a2. Man har undersggt alle familiemedlemmerne det pagad dende markerlocus og pa
stamtraset herunder er vist resultaterne:

: O
al,a2?

"
1 2

al

al
|
111
] al 2 al > al 6 ala2

al alal a2  ala2

(>

al,a2 al & | al,a23
5

Opgaven lyder nu p3, at parret 11-4 og 11-5 venter et barn, 111-7, og ansker at fa oplyst risikoen for,
at det ventede barn er bagrer eller har sygdommen.

Ved en sadan markeropgave finder man ud af, hvilke markeralleler er koblet til syge personer. Her
bruger man rent grafisk at tegne en DNAstreng med markaren og det raske (R) eller syge (S) gen
koblet til. Dette gares for hver enkelt person ssedvandligvis startende fra toppen. Eksempler er
herunder vist for I1-1 og I-1:

[[-1 [-1

I1-2 viser sig sdledes, da man ud fra stamtraeet ser, at han er syg og kun har eet alel, nemlig al.
Tilsvarende gadder det for I-1, at han er rask og har ligeledes kun eet alel, nemlig a2.

Herfra kan vi ga videre i opgaven. Da faderen I-1 kun har allelet a2, ma I1-1 have arvet al fra
moderen. Og da moderen dermed har et sygt gen (al) ma det andet (a2) vaare raskt da her er tale om
en X-bundet recessiv sygdom. Vi ved altsa nu, at al er koblet til det syge gen fra moderen, og a2
fra faderen er koblet til det raske gen.
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Vi kan nu se pa den gravide moder 11-5, der bade har allelerne al og a2, et fra hver af hendes
foraddre. Da begge hendes foraddre har a2, og kun hendes moder har al, ma hun have faet al fra
sin moder og a2 fra sin fader. Vi s ovenfor, at sygdommen er koblet til al fra moderen, hvorfor
hun ma vaae bager.

Hendes mand I1-4 er rask og har alelet al. Han kan heller ikke vaare baarer, da det er en X-bunden
sygdom, og han som bekendt kun kan have eet X-kromosom. Ser vi nu pa barnet 111-7, der har
alelerne al a2, kan vi med sikkerhed vide, at hun har faet a2 fra hendes moder. Altsa ma hun have
faet et raskt (al) fra hendes fader. Vi konkluderer herved, at det ventede barn (en pige) har to raske
aleler, og derfor hverken kan fa sygdomme, eller vaae bager. For oversigts skyld vises nu
stamtraset med indtegnede relevante koblinger:

R S R
! I [l
a2 a2 | ag’;;? al+ a2
. R S R
: W . OO T
]I 2 3\1_2 al 81,325 al a2
N N AR
al,aZ?al a2

al al ,al

Hvis man arbejder lidt videre med stamtraeet, vil det vise sig, at 111-1 ma have det syge gen, men
viser sig rask. Dette skyldes med stor sandsynlighed, at der er sket rekombination.
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Monogene arvegange

Generelt

Monogene (som ogsa kaldes Mendelske) arvegange hentyder til, at det arvelige trak, der eventuelt
er sygdomsfremkaldende, stammer fra kun et gen. En sygdom ved monogen arvegang kan skyldes
mutationer pa enten det ene eller begge kromosomer i et autosomalt kromosompar eller mutationer
paX eler Y kromosomerne, hvorved de er kensbundne.

De 44 autosomale kromosomer samles i 22 homologe par. For hvert par gadder, at det ene
kromosom kommer fra faderen og det andet fra moderen. Hvis alelerne pa et locus er identiske
sigesindividerne at vaae homozygote, er de forskellige siges de at vaae heterozygote.

Man bruger A og a som repraesentation for de to mulige alleler af autosomale gener. A er altid det
alel, der ikke indeholder sygdomsgenet og a er altid det allel, der indeholder sygdomsgenet. Ved
kanskromosomerne er X eler Y de raske og X* eler Y* kromosomerne med det
sygdomsfremkal dende gen. Denne notation er normal og vil blive brugt videre i dette kompendium,
men det skal bemagkes, at andre laarebgger kan benytte andre notationer.

Man taler ved arvegange ofte om genotyper og famotyper. Ved genotype forstas et individs
genetiske sammensagning oftest med henblik pa en bestemt egenskab. Ved faenotype forstas
derimod det synlige resultet af genotypen evt. genotypen + milj get.

Mendels 1. lov

Ved meiosen reduceres kromosomantallet til det halve, idet de to kromosomer fra et kromosompar
gér til hver sin dattercelle. Hvis en mand er heterozygot Aa vil halvdelen af saadcellerne indeholde
A og den anden halvdel a Hvis en kvinde er heterozygot, vil halvdelen af aggcellerne ligeledes vaae
A og den anden halvdel a Ved befrugtningen bliver mulighederne AA, Aa, aai forholdet 1:2:1.
Detteillustrerer Mendels 1. lov, der siger, at allele gener skilles ved gametdannel sen.

Frafaderen

Fra moderen A a
A AA Aa

a Aa aa

Mendels 2. lov

Hvis vi ser pato kromosompar, hvoraf det ene par bagrer Aa og det andet Bb, vil f@lgende gameter
kunne dannes: AB, Ab, aB, og ab. Dette illustrerer Mendels 2. lov, som siger, at ikke allele gener
kombineres frit ved gametdannel se. Dette gedder dog ikke, safremt de betragtede genpar er koblede
(se evt. forrige kapitel), hvilket vil sige at de ligger teg ved hinanden pa samme kromosom(se
nedenstaende figur):
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Autosomale arvegange

Ved sygdomme med autosomal arvegang, sidder det eller de muterede gener pa et ikke
kanskromosom. Man taler om dominante og recessive trak eller sygdomme. Et trak er dominant,
nar det kommer til udtryk i faanotypen hos den heterozygote (Aa). Det vil naturligvis ogsa udtrykkes
ved genotypen (ad). En recessiv faanotype kommer modsat det dominante kun til syne hos personer,
der er homozygote (aa). Dvs. heterozygoten ikke vil vaae syg, men bager af sygdomsgenet.

Autosomal dominant arvegang

Det dominante gen bestemmer altsa famotypen hos den heterozygote, og man vil derfor ofte kunne
spore et dominant arveligt traek gennem mange generationer. Man kalder ogsa dominant arvegang
for vertikal arvegang, da der mindst ma vaae n syg person i hver generation for at sygdom-
men/sygdomsgenet kan blive fert videre.

B
Aa AA
| @
AA Aa Aa AA
O e
AA Aa AA AA AA
[ [
AA Aa AA AA

Som eksempel kan naavnes Huntington's chorea, en dadelig nervesygdom, der i Igbet af fa ar
medferer total demens. Sygdommen begynder som regel farst i 30-50 ars alderen. Patienter har
sdledes ofte ndet at sadte barn i verden, fer de bliver syge.
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Karakteristika ved dominant arvegang:

1. At ca havdelen af ale familiemedlemmer har sygdommen.
2. At ale syge har en fader eller moder med sygdommen.
3. At mand og kvinder rammes lige hyppigt.

Den dominante arvegang er dog ikke altid sa regelmaessig. Undertiden springes tilsyneladende n
eller flere generationer over. Genotypen er her usandret, men faanotypen er varierende, dette kaldes
variabel ekspression.

Hvorvidt genet udlgser tilstedevagelse af den tilhagrende famotype/sygdom eller g, kaldes for
penetrans. Det vil sige, at hvis sygdommen er til stede, er der penetrans. Man taler endvidere om
fuld penetrans og nedsat penetrans. Disse udtryk bruges, nar man ser pa flere personer, der alle har
et gen som koder for en sygdom. Hvis alle personer udtrykker sygdommen, er der tale om fuld
penetrans. Hvis derimod alle ikke udtrykker sygdommen, taler man om nedsat penetrans.

Undertiden ses, at en dominant sygdom optraeder uden, at den tidligere har vaaret kendt i familien. |
sadanne tilfadde kan der vagre tale om en nymutation hos en af foraddrene.

Autosomal recessiv arvegang

Som eksempel pa denne type arvegang vil vi se pa cystisk fibrose (CF). Det er en medfadt sygdom
med symptomer fra mave-tarm-kanalen og senere fra luftvejene. Patienterne har meget hyppige
luftvejsinfektioner, der ofte er livstruende. Anvendelse af bl. a. antibiotika har bedret prognosen sa
meget, at mange patienter nu bliver voksne.

Betragter man familien til et barn med CF, vil man se, at begge foraddre ofte er raske, mens der
undertiden er flere sgskende i en familie med sygdommen. Dette at flere i en generation har
sygdommen og at den ikke forekommer i ale generationer, hvor der sa er bagere, kaldes for
horisontal arvegang Begge foraddre ma vaae heterozygote, altsa bagere af sygdomsgenet a, men
famotypisk normale. Blandt de normale saskende til patienterne kan findes bade homozygote
normale AA og heterozygote Aa, der er faanotypisk normale. Forholdet mellem faanotypisk normale
0g syge i en sgskende vil teoretisk vaae 3:1. (jf. Mendels 1. lov).

Patienter med CF er infertile som falge af deres sygdom. Andre patienter med recessive autosomale
sygdomme bliver bade voksne og i stand til at fa barn. Hvis deres amgtefadle er genotypisk normal,
vil ale deres barn blive heterozygote, men famotypisk normale. Mange gaddne medfgadte
sygdomme skyldes autosomale recessive gener. Nedenfor ses et eksempel pa et stamtree fra en
familie med en autosomal recessiv sygdom:

O
L Kl S

A
AA Aa Aa AA
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Karakteristika ved arvegangen:

1. Teoretisk frembyder en fjerdedel af barnene i en saskendeflok det
pagaddende trak, hvis begge foraddre er heterozygote.

2. Drenge og piger rammes lige hyppigt.

3. Foraddre er oftest famotypisk normale, men heterozygote.

4. Foraddrene er relativt ofte beslagtede (fx fedter-kusine). Nar
foraddrene tilhgrer samme familie, har de sterre sandsynlighed for
begge at vaae heterozygote for samme allele gen.

K gnsbunden arvegange

Ved sygdomme med kensbunden arvegang, sidder det eller de muterede gener pa et
kanskromosom. Hvis man finder trask veaesentligt hyppigere hos det ene kan (som regel manden),
kan der vaare tale om en sadan arvegang. Man taler ogsa her om dominante og recessive trak eller
sygdomme. Vi ser her kun pa X kromosomet, da der ikke er fundet humane eksempler pa
sygdomme bundet til Y kromosomer. Da manden kun har et X kromosom, vil han vaare mere udsat,
da han altid bliver syg ved at have et X kromosom med sygdomsgenet uafhamgigt af, om der er tale
om recessivt eller dominant gen. Derimod kan kvinden vaare bagrer, men stadig rask, hvis der er tale
om en recessiv sygdom.

For oversigts skyld falger her skemaer over mulige genotyper ved henholdsvis raske og syge maand
og kvinder.

Mulige genotyper for syge personer:

Dominant arvegang | Recessiv arvegang
Kvinder X*X* eller X*X X*X*
Meend X*Y X*Y

Mulige genotyper for raske personer:

Dominant arvegang | Recessiv arvegang
Kvinder XX X*X eller XX
M &end XY XY

Kgnsbunden recessiv arvegang

Hos mamnd, med denne type arvegang, vil faanotypen altid afspejle genotypen, mens der hos kvinder
er tre genotyper og to famotyper, som netop er beskrevet ovenfor. Ved gaddne X bundne gener er
hyppigheden af traskket hos kvinder sa lav, at det i praksis aldrig ses. Ved hyppigere X bundne trak
fx red/gren farveblindhed, vil afvigelserne kunne forekomme hos kvinder.

Nedarvning af et saddent X bundet recessivt gen ses pa faglgende stamtrae
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Karakteristika ved X-bunden recessiv arvegang:

1. X-bundne recessive tra&k nedarves gennem kvinder, men kommer
til udtryk hos maand.

2. X-bundne gener kan ikke nedarves fra fader til san, idet ens X
kromosom stammer fra moderen. Fra faderen arves Y
kromosomet.

Kgnsbunden dominant arvegang
Denne arvegang ses sjaddnere. Den vil atid udtrykkes hos manden, men overraskende ikke altid

hos kvinden. Dette skyldes det feromtalte fasnomen lyonisering. Saledes kan det vagre det syge X
kromosom, der bliver inaktiveret og derved “ dukkes’ genet.

Mitokondriel arvegang

Mitokondrier er organeller i cytoplasmaet, der indeholder cirkulsre DNA-molekyler, som koder for
nogle polypeptider. Mitokondrier nedarves kun gennem agycellen. Defekter i mitokondrie-DNA er
arsag til visse arvelige lidelser, hvor begge kan kan veae afficeret, men kun kvinder kan give
traskket videre. Nedenfor er givet et eksempel med et stamtrag der viser mitokondriel arvegang hos
en familie:

B

S b
"o o

emme
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Karakteristika ved mitokondriel arvegang:

1. Alle syge har en syg moder.
2. En syg moder far kun syge barn.
3. En syg mand kan ikke fa syge bgrn, med mindre konen er syg.

Anticipation

Anticipation er et fasnomen, hvor de kliniske symptomer forvaares fra generation til generation. Det
gadder ogsa debutal deren, der mindskes fra generation til generation.

Metode til bestemmelse af arvegang i stamtr aeer

Nar man far et stamtraeog skal bestemme den monogene arvegang, er det en stor hjadp at kunne de
overstaende karakteristika for de enkelte arvegange. Herved vil man ofte kunne udelukke nogen
arvegange som fx, at der ikke kan vaae tale om dominante arvegang, hvis sygdommen springer en
generation over (man skal dog veere opmagrksom p4, at dette rent faktisk kan lade sig gere, hvis der
er tale om nedsat penetrans). Ellers er der ikke andet at gere end at preve de fire mulige monogene
afgange af og se hvilken eller hvilke, der passer. Her skriver man mulig genotype op for hver
person pa stamtraeet, indtil det viser sig, om den efterprevede arvegang kan passe eller . Herunder
er vist eksempler pa stamtraser med og uden genotyper. Det viser sig, at stamtraeet i eksempel 1, er
forenligt med en X-bunden recessiv arvegang. Laay maake til, at det ikke altid er muligt at
bestemme genotypen praecist som ved personerne 1-2 og 1V-3, hvor begge kan vaare mulige bagrere.

Eksempel 1
X*¥Y  XFX/ XX
I |
1 2 1 2
X*X Xy
1T 1T
I 2 I 2
XY XX X¥Y | XFY
I B I B
1 2 3 4 1 2 3 4
XY [ XFY XX /XX
v Il v Il
I 2 3 1 2 3
Stamtrae uden genotyper Stamtrae med genotyper
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Eksempel 2

| dette eksempel er stamtraeet foreneligt med en autosomal recessiv arvegang, hvor en person, 11-4,
der har giftet sigind i familien, er bagrer. Ogsa her kan personer 11-1 og 111-3 have flere genotyper:

. 0
I I
1 2 1 2
| AA/As e lAa  Am
T[] @ "] @
1 2 3 4 1 2 3 4
aa a8 AAJAa
1| B I
1 2 3 1 2 3
Stamtrae uden genotyper Stamtrae med genotyper

Herunder er givet et par opgaver efterfulgt af lasninger.

Opgave 1

Angiv for hvert af stamtragerne A-D, om de er forenelige med:

- Autosomal dominant
- Autosomal recessiv
- K@nsbunden recessiv

B
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Opgave 2

Betragt de to stamtavler og angiv for hver af dem, hvilke(n) af feglgende arvegange de er
forenelig(e) med:

- Autosomal dominant
- Autosomal recessiv
- X-bunden dominant
- X-bunden recessiv

me

Stamtree 1l Stamtree 2

Lasning til opgave 1

Stamtreae Autosomal dominant | Autosomal recessiv | K@nsbunden recessiv
A Ja Ngj Nej
B Ja Ngj Nej
C Ja Ja, men sjadden* Ngj
D Ja Ja, men sjadden* Ja, men sjadden*

* Arvegangen er teoretisk mulig, men kraever a personer der gifter sig ind i familien er bagere, og dette regnes for
usandsynligt, hvis der er tale om en meget §adden sygdom.

L asning til opgave 2

Stamtree| Autosomal dominant | Autosomal recessiv | X-bunden dominant | X-bunden recessiv
1 Ja Ja, hvis|-1 er bager Ja Negj
2 Nej Ja, hvisl-1og -2 er Ngj Negj
bagere

Ved denne opgave ses et fadter-kusine aggteskab mellem I11-1 og 111-2. Her skal naevnes, at der ikke
er brugt en dobbeltstreg, da dette specielle aagteskab umiddelbart er dbenlyst.
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Multifaktoriel arvegang

Multifaktoriel arvegang og dens agtiologiske baggrund

Multifaktoriel arv er genetiske trask eller sygdomme, som er bestemt af et samspil mellem gener og
miljg. Mange normale variable sdsom hgjde, intelligens, etc. er netop betinget af multifaktoriel arv.
Ligeledes er mange hyppige sygdomme fx diabetes mellitus, astma og neuralrarsdefekter betinget
af multifaktoriel arv.

Taerskelmodellen

Ved sygdomme, der er tydeligt arvelige uden, at de er paviseligt monogent betingede, (det vil sige
de multifaktorielle sygdomme), vil man ofte se forskellig hyppighed hos forskellige grupper af
personer. Grupper af personer med starre hyppighed af en sygdom siges at have en lav
teerskelvaerdi. Eksempelvis er pylorusstenose 5 gange hyppigere hos drenge end hos piger. Man
snakker her om, at piger har en hgjere taarskelvaadi end drenge, da faare piger har sygdommen.
Altsd mader flere genetiske og/eller miljgmaessige faktorer til for, at sygdommen viser sig.

Nar man taler om taaskelmodellen kan man opstille et grafisk billede. Y-aksen viser antal personer
og x-aksen personernes tilbgjelighed til at fa sygdommen. Tilbgjeligheden til at fa sygdommen vil
vage stor, hvis man har de sygdomsfremkal dende faktorer genetiske savel som miljgmasssige. Det
grafiske billede af en sterre gruppe mennesker, giver det en “klokkeformet” figur. Her vil kanterne
angive maengden af personer, der enten har meget stor eller meget lille tilbgjelighed til at fa
sygdommen:

Befolkning

Teerskelveerdi

Antal personer

Sygdomsramte
personer

Tilbgjelighed til sygdom

Som eksempel ser vi pa en gruppe personer, der har 1. grads relationer til sygdomsramte individer.
Her vil taarskelmodellen skubbes mod hgjre pga. den agede, arveligt betingede, sygdomstilbgjelig-
hed i forhold til resten af befolkningen. Herved vil et sterre antal 1. gradsslaagtninge ligge til hgjre
for taaskelvaadien. Taaskelvaardien flytter sig ikke:

1. gradsslegtninge

Befolkning Teerskelvaerdi

personer

TITTTT T3~

Antal personer

\ Sygdomsramte

INEE
i

Tilbegjelighed il sygdom
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Familie- og tvillingstudier

Familie- og tvillingestudier spiller en stor rolle mht. at bestemme i hvor stor grad en genetisk
sygdom afhaenger af henholdsvis miljg og arv. Man kan her sammenligne materiale fra forskellige
familiemedlemmer. Specielt er det interessant at se pa henholdsvis enasggede og tveasggede
tvillinger. Her kan man se, om tvillingerne udviser samme trak (konkordans) fx en sygdom eller
om de ikke udviser samme trask (diskordans). Forskellen kan beregnes og geres op for hele
gruppen af enagygede tvillinger for sig og sammenlignes med variationen for hele den tveagygede
gruppe. Her kan forekomme forskellige situationer:

1. Hvis der er stor variation (diskordans) i den tveasggede gruppe og lille variation (konkordans i
den enamgede gruppe, tyder det pa, at den undersggte egenskab overvejende er genetisk
betinget. Dette gadder fx undersagelser over forekomsten af diabetes mellitus hos tvillinger.

2. Hvisder er stor variation mellem bade gruppen af enasggede og tveasggede tvillinger, ma miljzet
spille en stor rolle. Det gedder sdledes tilbgjeligheden til de fleste cancere.

Udredningsstrategi for multifaktoriel arv

Ved analyser af baggrunden for multifaktorielt fremkaldte sygdomme bruger man forskellige
indfaldsvinkler. Det er koblingsanalyser, familiestudier, tvillingestudier, associationsanalyser og
mutationsanalyser af de mulige gener.

Koblingsstudier er standardmetoden for analyser af monogene arvegange, men er ikke nag s
brugbare ved multifaktorielle arvegange specielt, hvor disse har kontinuerlig udbredelse. Denne
metode er mere succesfuld, ndr den er koblet med selektiv fremavining hos forsegsdyr.

Saskende har omkring halvdelen af deres gener fadles, og derfor ved et givent locus vil Y4 af
seskende have 2 alleler tilfadles, og halvdelen vil have 1 allel tilfadles, og ¥4 vil have forskellige
aleler. Sygdomsramte sgskendepar bliver studeret for at finde en afvigelse fra dette forventede
forhold 1:2:1, og sddan en afvigelse vil vage et tegn pd, at det givende locus er indvolveret i
frembringelsen af sygdommen.

Associationsanalyser sammenligner frekvensen af givne alleler ved et locus mellem en afficeret
gruppe og en ikke afficeret gruppe. Forskelle kan vagre tegn pa genetiske baggrunde for koblings-
uligevaagte mellem sygdomsfrembringende mutationer og markaren.

De beskrevne analysemetoder bruges til at identificere interessante regioner pa kromosomerne, og
disse kan blive yderligere analyseret med mutationsanalyser ved kandidatgener fra samme regioner
hos afficerede patienter.
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Populationsgenetik

| det foregdende har vi betragtet de arvelige forhold i enkelte familier og genotypernes nedarving
fra en generation til den nasste. Vi vil nu betragte generne i en hel befolkning/population. Ved
population menes en samling af individer af samme race, der lever samme sted. Et eksempel kan
vage befolkningen pa Island. S&danne betragtninger er ngdvendige ved beregninger over arvelige
sygdommes udbredel se mht. genfrekvens og bagrerfrekvens.

Ved disse beregninger bruges Hardy-Weinbergs lov.

Hardy-Weinberg-loven

Nar der er 2 alleler til et locus A og a, hvor A er det normale alel, og a er det syge alel, kan det
normale tildeles frekvensen p og det syge frekvensen g. Der gadder nu, at p + q = 1, da det
pagad dende locus enten indeholder A eller a, og det er denne logik Hardy-Weinberg-loven bygger
pd Dette gedder for bade moderen og faderen. Ser man pa mulige afkom ved forskellige
kombinationer af genotyper, fas falgende skema:

Fader ens gameter
M oder ens gameter A (p) a(q)
A (p) AA (p) Aa(pg)
a(q) Aa (pq) aa (q)

Dette betyder, at sandsynligheden, (h) for at fa et fuldstaandigt rask barn, hvilket vil sige et barn
med genotypen (AA), er h(AA) = p?. Sandsynligheden for at f et heterozygot barn (Aa) er h(Aa) =
2pg. Sandsynligheden for at f& et homozygot sygt barn med (aa) er h(aa) = ¢. Summen af disse
frekvenser er ogsa 1, da man enten er syg, bager eller fuldstaendig rask. Falgende ligning kan
hermed opstilles: p* + g* + 2pq = 1.

Man bruger ssadvanligvis alt dette til at bestemme genbaererfrekvensen. Som oftest ved en given
autosomal recessiv sygdom, ndr man kender sygdomshyppigheden i befolkningen.

Opskrift til lasning af typisk Hardy-Weinberg opgave

Ved Hardy-Weinberg opgaver f& man ssedvanligvis oplyst o, hvilket vil sige frekvensen af syge'i
befolkningen. Herefter vil opgaven oftest vage at udregne bagerfrekvensen 2pg. Et klassisk
eksempel vil vaare sygdommen cystisk fibrose som vi her vil se pa

Ved en given autosomal recessiv sygdommen (lad os kalde den JS) far vi opgivet, at frekvensen af
syge er 1 pr. 2500 personer. Forudssdter man, at der er Hardy-Weinberg-ligevaggt kan man
opskrive, at of = 1/2500. Ud fra disse oplysninger kan man bestemme frekvensen af fuldstaandig
raske p og bagere 2pq:
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h(ag) = 9* = 255

0=+z% =%
p=1-9=%
Frekvensen af bagere er derfor:
h(Aa) = 2pg = 2>5 g5 €%
Frekvensen af fuldstandig raske:
h(AA) = p? = (£) @2

Opgaven vil tit vaare kombineret med et familie-eksempel, hvor man skal udregne risikoen for
sygdom i fx naeste generation under nogle givne forssgninger.

Her vil vi se pa et foraddrepar med to raske sanner og en datter med JS. Man tegner nu naturligvis
et stamtraeog sadter genotyper pa de enkelte familiemedlemmer:

En opgave kan nu vage at bestemme risikoen for, at et evt. senere barn af samme foraddre vil lide
JS.

Et foraddrepar med genotyperne Aa og Aa vil kunne fa barn med fglgende genotyper: AA, Aa, aa,
aA. Altsa er risikoen for at fa aa Ya.

Man vil typisk blive spurgt om risikoen for, at et barn af den syge datter far JS.

Stamtraset ser nu saledes ud:
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Risikoen for, at moderen giver det syge gen videre er 1, da hun er syg.

Risikoen for, at faderen er bazrer af det syge gen, er det samme somii resten af befolkningen
altsa 2pg.

Risikoen for, at faderen giver det syge gen videre (hvis han har det) er %%.

Tilsammen bliver risikoen: 1 x2pg X2 = pg = 1/50
Videre kan sperges, hvad risikoen for, at et barn af en af de raske sgnner har JS:

Nu ser stamtraset saledes ud:

Faderen kan have falgende genotyper: AA, Aa, aa, aA. Vi ved, at han ikke er aa sa tilbage
er mulighederne AA, Aa, aA (1 rask, 2 bazrere). Risikoen for, at faderen er baaer er derfor
2/3.

Risikoen for, at faderen giver det syge gen videre (hvis han har det) er %.

Risikoen for, at moderen er bagrer er den samme somi befolkningen altsa 2pg.

Risikoen for, at moderen giver det syge gen videre (hvis hun har det) er Y.

Tilsammen bliver risikoen: 2/3 x%2 22pqg X2 = 0,00667

Hardy-Weinberg-loven bruges som naevnt mest ved autosomalt recessive sygdomme, men kan fx
ogsa bruges ved X-bundne. Et eksempel pa dette kan se sledes ud:

En af formerne for ektodermal dysplasi (EDA) nedarves X-bundet recessivt. Sygdommen er
kendetegnet ved skaldethed, abnorm tanddannel se og abnorme svedkirtler. Blandt skotske kvinder
optrasder sygdommen med hyppigheden 10°®.

Hvis genhyppigheden antages at vage lige stor hos meand og kvinder, vil hyppigheden af de mulige
genotyper i EDA-locus i Skotland se saledes ud:

Kvinder:
h(XX) =3 p’
h(X* X) =2pq3
h(X* X*) =4q°
Maand:
h(X)=3p
h(X*) =39
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(Faktoren %2 fremkommer da sygdomshyppigheden kun er angivet for kvinder, men man skal svare
pa hyppigheden i hele den skotske befolkning).

Forudsaatninger for Hardy-Weinber g-loven

For at man kan opstille nogle matematiske modeller for populationsgenetik ma nogle forhold veare
opfyldt, ndr man ser pa en given population. Disse forhold er:

Homogen popul ationssammensagning.
Random mating.

Ingen selektion.

Ingen nymutationer.

Ingen migration (ind- og udvandring)

Er dette opfyldt siges populationen at vaere i Hardy-Weinberg-ligevasgt, og Hardy-Weinberg-loven
gedder.

Populations sammensagtning

En af de vigtigste betingelser for, at genotyperne i en population opfylder Hardy-Weinberg-lige-
vaagt er, at populationen er ensartet (homogen). Er der flere befolkningsgrupper i populationen, vil
man ikke kunne beskrive det med Hardy-Weinberg-ligevaggt. Dette er fx tilfaddet, hvis den givne
population indeholder en betydelig maangde indvandrere.

Random og non-random mating

En anden vigtig betingelse er det, der pa engelsk hedder “random mating”, der pa dansk bliver til
“tilfeddigt partnervalg’. Dette betyder, at man finder partner uafhaengigt af genotype. Tit vadger
man dog partner med samme egenskaber som en selv. Dette kaldes sd non-random mating. Fx
finder hgje sammen med hgje og lignende. Et andet eksempel pa non-random mating er personer,
der finder sammen, fordi de har samme genetisk sygdom. Dette kan ses indenfor den pagad dende
sygdoms patientforening.

Selektion

Selektion betyder udvadgelse. Hvis man har en genetisk sygdom, som favoriserer ens gener kan
man have nemmere ved at overleve i et givent milja. Er dette tilfaddet, taler man om positiv
selektion. Er det modsatte tilfaddet er der tale om negativ selektion. Hvis der ikke findes faktorer,
der har denne effekt for en given genotype taler man om ingen selektion.

Et godt eksempel pa positiv selektion er sammenhaangen mellem seglcelleanaami og malaria. Hvis
man bor i malariaomrader og har genet, der koder for haamoglobin S (sgjlcellegenet), og ogsa har
det normale gen (haamoglobin A) viser det sig, at man har en gget modstandskraft mod malaria. Bor
man ikke i et malariaomrade, men alligevel har denne gensammensagning, har man ingen fordel af
det. Det vil neamere vaae en ulempe, og der er nu tale om negativ selektion.
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Founder effekt

Nar en population bliver genetisk isoleret fra den resterende befolkning, det kan veare geografisk, af
religigse eller andre grunde, vil der vaae tendens til, at hyppigheden af en given genetisk sygdom
stiger. Dette skyldes, at forfaderen i denne population kan have en autosomal recessiv sygdom eller
en autosomal dominant sygdom med sen debutalder. Denne sygdom vil sa gives videre indenfor
populationen, og da den er isoleret og har samme oprindelse (forfaderen), vil hyppigheden stige.
Det er dette faanomen, der kaldes for foundereffekt. Eksempelvis kan naevnes den hvide population
i Sydafrika eller Amish-folket i USA.

M utationshyppighedens betydning for sygdomshyppigheden

M utationshyppigheden mer givet som antallet af mutationer pa et locus pr. n million gameter, der
er produceret pr. generation. For en autosomal arvelig sygdom er sygdomsfrekvensen 2/m for en
autosomal recessiv sygdom er sygdomsfrekvensen /77 og for en x-bunden recessiv sygdom er den
3m
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Genetisk radgivning og klinisk genetik

Genetisk radgivning

Ved genetisk radgivning vil man ofte komme ud for, at et par henvender sig, fordi der i familien
findes en arvelig sygdom, og de venter barn. Man vil da prave at forudsige den genetiske risiko for
det kommende barn, sd parret har et sd godt grundlag som muligt til at vedge fremtidige
muligheder.

For at kunne give en sadan radgivning, er det nadvendigt at have begge foraddres stamtavler med
optegnelser, der omfatter fadselsdag evt. dedsdag, dedsarsag og -sted, oplysninger om sygdomme
og indlasggelser pa sygehus. Ved multifaktorielt betingende sygdomme vil man forvente en aget
risiko, hvis sygdommen findes i foraddrenes familier.

For at kunne udtale sig om den genetiske risko ma man ngje vide, hvilken sygdom der er tale om.
Man kan da tilbyde pramatal diagnostik.

Klinisk Genetik

Praenatal diagnostik

Undersagelse for sygdomme hos fosteret kan dels foretages indirekte af fosterprodukter i den
gravide moders blod, dels direkte ved ultralydsundersegelse af fosteret eller ved at udtage
placentaveey eller fosterveeske med en kanyle perkutant og ultralydsvejledt. Man vil her kunne
undersage for kromosomfejl, neuralrarsdefekter, metaboliske sygdomme samt foretage DNA-
analyse af monogene sygdomme.
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Tidligere eksamensopgaver

Falgende er en rakke tidligere relevante eksamensopgaver med tilhgrende standardbesvarelse, der
findes efter ale opgaverne. Sidst findes nogle gamle eksamenssad med svar.

Der ma ikke bruges hjadpemidler, bortset fra almindelig lommeregner uden lagrede data!

Gamle eksamensopgaver

Opgave l

Et asgtepar anmoder om genetisk radgivning. | kvindens familie forekommer en sygdom, der er
karakteriseret ved:

at vaare meget gjadden,

at medfere daden indenfor det farste leve ar.

Sygdommen vides at findesi 4 former, som nedarves henholdsvis:
autosomalt dominant med fuld penetrans,

autosomalt recessivt,

x-bundet dominant med fuld penetrans,

X-bundet recessivt.

Kvinden fortadler om sin familie:

mine foraddre fik 5 barni alt,

farste barn var en rask sgster, der selv har fadt en syg dreng, en rask pige og endelig en syg dreng,
andet barn var en syg dreng,

tredje barn var en rask datter, der selv fadte en rask datter og en rask sgn,

fjerde barn var en rask datter, der har faet en rask sgn og en syg sgn,

femte barn er kvinden i det r&dsegende par. Har indnu ingen bern.

Manden har ikke den pageddende sygdom i sin familie.

Der ses bort fra mulighed for nymutationer i hele opgaven.

a) Tegn, ud fra kvindens oplysninger, en stamtavle over kvindes familie med markering af de syge
individer.

b) Angiv, hvilken af de 4 naa/nte arvegange, der mest rimeligt forklarer denne stamtavlie og
begrund, hvorfor de 3 gvrige arvegange er umulige/usandsynlige.

Parret, der gnsker barn, vil gerne vide, hvad sandsynligheden er for
c) at kvinden er bazer,

d) at defar barn med sygdommen.
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Udregn disse sandsynligheder under antagelse af den arvegang, du kom frem til som rimelig i
spergsmdl b.

Opgave 2

Forekomsten af endometrievees andre steder i bughulen end pa indersiden af uterus kaldes
endometriose og medfegrer ofte meget stawke smerter. Det forekommer hos ca. 2% af kvinder.
Risikoen for at fa lidelsen skgnnes at vage ca. 7-doblet, hvis man har en afficeret farstegrads-
slaggtning. En stor del af de afficerede kvinder er dog de eneste i deres familie, der har lidelsen. Et
studie af enasggede tvillingpar viste, at 75% af disse par var konkordante for lidelsen.

a) Huvilke af nedenstdende arvegange er sandsynlige for endometriose?

Autosomal arvegang med fuld penetrans

Kgnsbunden arvegang med fuld penetrans

Polygen

Multifaktoriel

b) Er det usandsynligt, at et barn har en autosomal arvelig sygdom, hvis han/hun er den eneste i
familien med sygdom? Begrund svaret.

c) Definer begreberne konkordans og diskordans.

d) Vil du mene, at det ovenfor beskrevne tvillingstudie kan vise om endometriose er en arvelig
lidelse eller g. Begrund svaret.

Opgave 3
Trisomi for et helt kromosom nr. 21 medfgrer faanotypen Down'’s syndrom.

Delvis trisomi for den lange arm af kromosom nr. 21 kan ligeledes medfare tegn pa Down's
syndrom.

Et nyfedt barn viste famotypisk tegn pa Down's syndrom. Kromosomundersagelsen af barnet
paviste en ubalanceret 7/21 trand okation. Barnets mor og flere af hendes saskende viste sig at have
en balanceret 7/21 transl okation.

M oderens trand okati onskromosomer sa skematisk saledes ud:
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a) Angiv ud fra den angivne parringsfigur, hvilke forskellige agceller moderen kan danne, nar der
gar to centromerer til hver gamet. (Der ses bort fra eventuel overkrydsning).

b) Hvilke(n) asgcelle(r) vil ved befrugtning med saedcelle med normalt kromosom 7 og 21 medfgre
partiel trisomi 21?7 Tegn barnets kromosomer i parrene 7 og 21.

Et andet barn i familien med tegn pa Down's syndrom fik ved kromosomundersggelse pavigt to
typer celler med henholdsvis karyotyperne 46,XX,t(7;21) og 47,XX,t(7;21),+21.

¢) Hvor er den non-digunction sket, der kan forklare dette kromosomfund?

Opgave 4

b-thalasssami er en autosomal recessiv sygdom.
Nedenstaende stamtavle viser en familie fra en vestafrikansk population, hvor 4% har sygdommen.
[1-2 er syg, og ale avrige familiemedlemmer er raske. Der kan i opgaven ses bort fra nymutation.

a) Hvad er hyppigheden af sygdomsgenet i denne population?
Hvilken forudsagning ger du ved din beregning?

b) Hvad er sandsynligheden for, at 11-4 er baaer af sygdomsgenet?
c) Hvad er sandsynligheden for, at 11-3 og I1-4's farste barn far sygdommen?

For at forbedre bagrerdiagnostikken anvendes information om et polymorft markerlocus, som er sa
ted koblet til sygdomslocus, at der kan ses bort fra overkrydsning. | dette polymorfe locus er der tre
codominante alleler A1, A, og As.

| ovenstdende familie er genotypen i det polymorfe locus:

AL Az
Az Az
A1 Az
AL Az

-
-
-
-
-3: Az Az

c;ol\al—»'\’H

d) Hvad er nu sandsynligheden for, at 11-3 er baarer? Begrund dit svar.
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Opgave 5

Cydtisk fibrose er en autosomalt recessiv nedarvet sygdom med en hyppighed i Danmark pa ca. 3
pr. 10.000 nyfedte.

Ca 85% af mutationerne i danske patienter med cystisk fibrose skyldes en deletion af aminosyren
fenylalanin i position 508(DF508). En mindre del (ca. 5%) af mutationerne skyldes en deletion af to
thymidin i position 394(394del TT).

a) Hvilken effekt har de to mutationer pa det producerede protein?

Nedenfor er vist en stamtavle over en familie, hvor der forekommer et tilfadde af cystisk fibrose.

b) Hvad er sandsynligheden for, at 111-1 er anlaggsbaarer?

¢) Hvad er sandsynligheden for, at 11-3 er anlagysbagrer?

d) Hvad er sandsynligheden for, at det ventede barn I11-3 far cystisk fibrose?

Ved DNA-analyse af patienten 111-2 pavises genotypen DF508/ukendt, hvilket betyder, at det ikke
har vaaret muligt at identificere det andet mutante allel for cystisk fibrose.

Moderen har genotypen D508/+, hvilket betyder, at hun er heterozygot for D508-mutationen og
dermed anlagyshager.

€) Er der herefter mulighed for sikker praanantal DNA-diagnostik for cystisk fibrose ved 111-4?

f) I 11-4's familie forekommer ikke cystisk fibrose. Hvad er hans sandsynlighed for at vaae
anlaggsbaaer?

g) Hvad er sandsynlighenden for, at det ventede barn I11-4 far cystisk fibrose?

I1-4 testes for DF508- og 394del TT-mutationerne med normalt resultet, hvilket betyder, at hans
sandsynlighed for at veare anlasgshaarer reduceres til < ¥2%.

h) Hvad er nu sandsynligheden for, at det ventede barn 111-4 far cystisk fibrose?
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Opgave 6

Migraane er en meget svag form for hovedpine, der findesi to forskellige typer: Migraane med aura,
kaldet MA (aura er varselssymptomer, der optraeder fer selve hovedpinen, fx synsforstyrrelser) og
migramne uden aura, kaldet MO.

Russell & Olesen (BMJ 1995, 4;311:541-4) har gennemfert telefoninterviews i Kgbenhavns Amt
med personer, der lider af migraane, disses farstegradssiasgtninge og agtefedler, i alt 1716 personer.
| tabellen nedenfor ses en opgerelse over hyppigheden af forekomsten af migraane hos farste-
gradss agytninge og aggtefadler. Hyppigheden er angivet relativt til den almindelige befol kningshyp-
pighed, der er paca. 7% for MA og ca. 15% for MO.

Tabel 1

Proband med MA Proband med MO
Hyppighed
Ferste-gradss agytninge 4,0 x starre hyppighed 1,9 x starre hyppighed
Agtefadler samme hyppighed 1,4 x starre hyppighed

a) Tyder Tabel 1 paat MA og MO har identisk arsag? Begrund svaret.

b) Kan de to sygdomme have samme arvegang? Arvegang skal her tolkes i bredeste betydning og
ikke i betydning hvorvidt sygdommen kan have samme biokemiske basis/mutation. Hvilke(n)
arvegang kunne der vaae tale om?

c) Agtefadler til probander med MO har 1,4 x sterre hyppighed af migraane end en tilfaddig person
fraden almindelige befolkning. Hvorledes fortolker du denne overhyppighed?

Opgave 7

Stamtavlen herunder viser transmissionen af en sygdom via kvindelige, raske bazrere.
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a) Er sygdommen X- eller Y-baren?

b) Er denrecessiv eller dominant?

Opgave 8

Genet for Huntingtons Chorea blev koblet til kromosom nummer 4 ved hjadp af information fraden
familie, hvis stamtreeses pa figuren her under.

a) Hvilken arvegang har Huntingtons Chorea if gl ge dette stamtrag? Begrund dit svar.

Den gennemsnitlige alder ved sygdommens debut var yngre for generation IV end for generation
I11, og sygdommen havde et mere alvorligt forlgb for de angrebne personer i generation 1V.

b) Hvad kaldes dette fanomen?

¢) Hvilken mutation demonstreres herved?

10 personer arvede alelet ‘c’ fra en syg foradder og fik selv sygdommen. 9 raske personer havde
ikke dette allel. En person i generation 1V havde sygdommen, selv om vedkommende ikke havde
'c’ allelet (markeret med pilen).

d) Hvor mange rekombinante (‘r’) er der?

e) Hvor mange ikke-rekombinante (‘nr’) er der?

f) Tyder 50% rekombination pa, at sygdoms- og marker-locus er te sammen, dvs. koblet, eller
langt fra hinanden, dvs. ikke-koblet?

g) Tyder datafra stamtraeet p3, at der er 50% rekombination?
h) Tyder data fra stamtraeet p3, at der er 0% rekombination?

i) Finder rekombination sted ved meiose nummer | eller 1?
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Opgave 9

| umiddelbar nearhed af det gen, der koder for vitamin D receptoren findes en mikrosatellit med en
bimodal distribution, dvs. der er bade korte og lange alleler.

Denne polymorfisme blev malt pa 500 maand, der indgik i et case-control studie af cancer prostata
(PCA). Mandene blev inddelt i kategorier efter hvorvidt de havde 1-2 eller slet ingen lange alleler,
se nedenstaende krydstabel.

Tabel 2

PCA Raske
1-2 lange alleler 50 100
Olange dleler 200 150

a) Er det at have 1-2 lange aléler en risikofaktor for PCA?

b) Er dette et eksempel pa et koblingsstudie eller et associationsstudie?

Opgave 10

Cystisk fibrose er en avorlig autosomal recessiv arvelig sygdom. Ved undersggelse af en
fadsel sdrgang pa 54.000 barn fandtes 15 barn med cystisk fibrose.

a) Beregn genfrekvensen for cystisk fibrose.

b) Sed befolkningstallet i Danmark til 5 millioner. Beregn det totale antal af anlasgsbazrere for
cystisk fibrose i Danmark.

Opgave 11

Et foraddrepar har faet 2 raske sgnner og en dev datter. Foraddrene er beslamtede som fadter og
kusine, og der kendes ikke andre tilfadde af devhed i nogen af foraddrenes familier. Datterens
devhed er af den neurosensoriske type, som nedarves autosomalt recessivt. Hyppigheden af denne
devhedsform er ca. 1 pr. 1600 fadte bern. Foraddrene ansker nu genetisk radgivning med hensyn til
gentagel ses-risikoen.

a) Beregn genfrekvensen for devhedsgenet.

b) Angiv et begrundet skan over risikoen for, at et eventuelt senere barn af sammen foraddre vil
lide af devhed.

Hvis et af ovennaevnte barn far barn med ubesl aggtet person uden kendte tilfad de af samme form for
devhed i dennes familie;

¢) Hvad er darisikoen for, at barn af den deve datter vil blive dev?

d) Hvad er riskoenfor, at et barn af en af de raske sanner vil lide af devhed?
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Opgave 12

To genloci, A og B, er taet koblede. Allelerne A; og B1 pa disse loci ligger pa hvert sit homologe
kromosom.

a) Huvilken koblingsfase foreligger mellem A; og B1?

b) Trods koblingen sker der alligevel en overkrydsning under en meiose mellem A og B. Vil
allelerne A, og B; efter meiosen ende op i samme dattercelle eller i hver sin dattercelle?

c) Hvad forstas ved rekombinationsfraktion?

d) Hvilken genetisk betydning har det at rekombinationsfraktionen er 0,5?

Opgave 13

a) Hvad er genetisk polymorfi?

b) Hvad betyder forkortelsen RFLP?
c) Hvad er restriktionsenzymer?

d) Hvad er baggrunden for RFLP?

Opgave 14

Naevn en forskel mellem RFLP (restriktions-fragment-laangde-polymorfi) og VNTR (variable
number of tandem repeats).

Opgave 15

Felgende tabel viser resultaterne fra en stor undersagelse af multipel sclerose/dissemineret sclerose
(MS) (Sadovnick et al., Lancet 1996;347:1728-30):

Relation til proband* Risiko for MS (%)
Saskende 35
Helbroder 2,2
Helsaster 4,7
Halvsgskende 13
Halvbroder (samme mor) 0,8
Halvsgster (samme mor) 2,0
Halvbroder (samme far) 0,7
Halvsgster (samme far) 1,7
Ubed aytede 0,1

*Proband er den ferst identificerede person i familien.
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a) Angiv 2 grundetil at tro, at MS er arvelig.

b) Ved at halvere antallet af potentielt bidragende gener reduceres risikoen for MS med en faktor
pa 1,7 2,6 eller 4,2. Angiv hvilken faktor du finder mest sandsynlig.

c) Hvilken form for arvegang antyder tabellen over MS? Angiv det/de svar du finder rigtigt.

Monogen arvegang
Polygen arvelighed
Autosomal dominant
Autosomal recessiv
X-bunden

Y -bunden
Codominant
Kompleks/multifaktorielt betinget arv
Genomisk imprinting
Mitokondriel
Non-mendel sk

d) Undersggelsen viste ogsd, at risikoen for helsaskene opvokset sammen var 3,5%, sammenlignet
med 1,2% for halvsgskende opvokset sammen (1,5% hvis opvokset fra hinanden). Dette tyder
pa, at risikoen for MS er pavirket af miljamaesige faktorer. Er dette udsagn rigtigt eller forkert?

€) Hvilket af det falgende er korrekt, ab,c eller d: Hvis begge tvillinger af angrebne monozygote
eller dizygote tvillinger blev undersagt, hvilket resultat er mest i overensstemmelse med
ovenstaende undersagel se af sgskende og halvsgskende?

MZ DZ
a 100%  50%
b. 4% 4%
c. 15% 5%
d 90% 8%
Opgave 16

Hardy-Weinberg-loven

Loven om Hardy-Weinberg ligevaagt forudsiger, at det faktiske antal personer med hver genotype
kan variere, forbliver de relative antal af hver genotype (og allel) stort set konstant. Genfrekvenser
kan dog aandres med tiden i en befolkning pa grund af

Non-random (dvs selekteret) partnervalg
Aendret mutationsrate

Selektion

Sma befolkningsgrupper (dvs founder effekt)
Migration (dvs tilblanding)

a) Er risikoen for autosomale recessive sygdomme starre eller mindre for afkom af fadre/kusiner
end for afkom af ubeslasgtede individer? Dette er et eksempel pa hvilke af de ovenstdende
faktorer 1-V?
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b) Cystisk fibrose er en autosomal recessiv sygdom med en frekvens pa 1/2500 fgdsler i Europa.
Hvis man formoder Hardy-Weinberg ligevesgt, hvad er hyppigheden af raske genbazere i
Europa?

c) Enlille gruppe mennesker flytter til en fjern egn. Frekvensen af en bestemt autosomal dominant
sygdom er i Igbet af nogle generationer meget hgjere i denne befolkning. Forklar hvordan det
kan vaae sket?

Opgave 17

| figur 9.1 til 9.4 er vist diagrammer af 2 kromosompar i meiosedeling.
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Figur 9.2 repraesenterer koblingsuligevasgt, hvor marker alel T er fundet sammen med
sygdomsallelet D (og t og d) i mange generationer efter hinanden.

a) Er overkrydsning mellem de to loci almindeligt eller sjaddent?
b) Er genetisk kobling tilstede?
c) Hvor stor (%) er den omtrentlige rekombinationsfraktion?

d) Kan T oftefindes med D i den amindelige befolkning?

Figur 9.3 reprassenterer genetisk kobling for lidt mere fjerne loci pa det samme kromosom.
€) Er overkrydsning mellem de to loci almindeligt eller sjaddent?

f) Angiv i hvilket interval (%) du mener rekombinationsfraktionen ligger.

Figur 9.4 repraesenterer fjerne ukoblede loci pa det samme kromosom.
g) Er overkrydsning mellem de to loci amindeligt eller sjaddent?

h) Hvad kunne rekombinationsfraktionen vaere?

i) Er genetisk kobling tilstede?

j) Ville rekombinationsfraktionen vagre den samme som for markerer pa andre kromosomer?

Opgave 18

| ovenstdende stamtavie er I11-2 38 & gammel og er henvist til pramatal diagnostik ved
fostervandspreve i 15. graviditetsuge. Hun er 2. gangsgravid og har tidligere haft n spontan abort i
7. graviditetsuge (1V-1). I11-2's mor har haft 2 spontane aborter (111-3 og I11-4). En morbror (11-3)
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dade 6 & gammel af medfedt hjertefejl. Han havde forskellige dysmorfe traek og var psykomotorisk
retarderet. Han er aldrig blevet kromosomundersagt.

Ved kromosomundersagelse af celler fra fostervandspreven fandtes en abnormitet ved det ene
kromosom nr. 1 og ved det ene kromosom nr. 21. De gvrige kromosomer var normale.
Kromosomerne 1 og 21 sa sdledes ud:

Hvilken type kromosomanomali drejer det sig om?

Angiv de 4 hyppigst forekommende gameter der kan opsta som falge af segregation af en sadan
kromosomanomali.

Angiv hvem i stamtavlen, der sandsynligvis har en ubalanceret form og hvem der med stor
sandsynlighed har en balanceret form af kromosomanomalien.

Safremt bade 11-3 og 111-3 havde en ubalanceret form af kromosomanomalien er det da
nadvendigvis den samme ubal ancerede form de havde? Begrund svaret.

Opgave 19

De relative frekvenser af alleler, der findes pa kromosomernes loci, er konstante fra generation til
generation uanset udsving i befolkningens starrelse.

Boksen her over illustrerer dette for et locus, som har to aleler “A” og “a med de respektive
frekvenser p og q i parentalgenerationen, og hvor p + g = 1.

Hvilken lov illustreres?
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Opgave 20

a) | hvilket af ovennaa/nte stamtrager er nedarvningsmeanstret foreneligt med mitokondriel arv?

b) Hvilken arvegang vil du foresld som den mest sandsynligei det andet stamtrae? (det der ikke var
foreneligt med mitokondriel arv). Begrund svaret.

Opgave 21

Foredd sandsynligt nedarvningsmgnster for sygdom i nedenstdende stamtrae Bemagk DNA
markerinformation og debutalder.

Opgave 22

En bestemt 5adden monogent arvelig sygdom uden heterogenitet medfarer dvaargvakst. For nogle
ar siden fadtes en normal pige af foraddre, der begge havde sygdommen, og i asgteskabet var der
tidligere fodt en dreng og en pige med denne sygdom.

Angiv med jaeller ng, hvilke af fglgende udsagn, der er korrekte, og hvilke der er ukorrekte:
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a) Sygdommen kan i denne familie skyldes et recessivt gen.
b) Sygdommen kan i denne familie skyldes et X-bundet gen.
¢) Risikoen for sygdommen hos det naeste barn af foraddrene er 50%.

d) Risikoen for, at et barn af den raske datter far sygdommen, er 50%.

Opgave 23

90% af alle kromosomfejl er antalsfel.

Pa hvilkemader kan fal gende numeriske kromosomabnormiteter opsta?
a) 47, XYY

b) 49, XXXXX

) 46, XY 47, XY ,+21

Opgave 24

Krabbes sygdom er en sjadden lidelse i nervesystemet, der medfarer deden i den tidlige barnealder.
Indtil 1970 var der kun beskrevet ca. 40 tilfadde i litteraturen, ca. lige mange drenge og piger. |
nogle af tilfaddene havde sgskende sygdommen, og i nogle familier med savel syge som raske
saskende var foraddrene beslaggtede. En 1-arig dreng dede af sygdommen. Tre addre sastre var alle
raske, og drengens foraddre var ubeslaggtede.

Angiv med jaeller ng hvilke af fglgende udsagn, der er korrekte, og hvilke der er ukorrekte:

a) | denne familie kan man dlutte, at sygdommen ikke er arvelig, da foraddrene er ubed aggtede.

b) Denne familie viser, at sygdommen nedarves x-bunden recessivt, fordi sdvel moderen som
hendes 3 detre er normale.

c) Ved efterfalgende svangerskaber vil man tilbyde denne familie pramatal diagnostik og aborte-
ring af hanlige fostre.

d) Risikoen for, at et neeste barn i denne familie far sygdommen, er 25%.

De nasste to udsagn bedgmmes ligeledes med ja eller ngj.

e) Fadter-kusine aggteskaber har i amindelighed en starre risiko for at fa genetisk abnorme barn
end aggteskaber mellem ubeslaggtede.
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f) 1 entilfaddig stikpreve af familier, der er udvalgt, fordi der er et eller flere barn med en bestemt
sygdom, der nedarves autosomalt recessivt, men hvor begge foraddre er raske, er den forventede
samlede hyppighed af barn med sygdommen sterre end 25%.

Eksamen i human genetik, december 1999

Opgave 1

Stamtavlen angiver en familie med Neurofibromatosis type I, (NF1), som nedarves autosomalt
dominant.

| et fire-allel mikrosatellit-markar-system med tagt kobling til NF1 locus ses resultater som angivet i
skemaet.

a) Vil individ nr. 6 kunne udvikle NF1 bedagmt ud fra mikrosatellitanalysen? Begrund svaret.

Opgave 2

Rad/gren farveblindhed nedarves X-bundet recessivt. En pige med Turners syndrom og
kromosomsammensagningen 45, X er rgd/gren farveblind.

a) Fra hvilken af hendes foraddre kan den kromosomalt ubalancerede kenscelle, der ledte til
Turners syndrom hos pigen komme? Begrund svaret.

| en anden familie far to personer med normalt farvesyn et barn med Klinefelter syndrom
(karyotype 47, XXY) og rad/gran farveblindhed.

b) Hos hvilken af foraddrene og i hvilken meiotisk deling er der sket non-digunction? Begrund
Svaret.
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Opgave 3

Sygdommen Pylorusstenose har falgende hyppighed blandt forskellige grupper af slesgtninge og i
befolkningen:

1. grads Slaggtninge:  2,0%
2. gradsslamgtninge:  1,0%
3. grads slasgtninge:  0,4%
Befolkningen: 0,3%
a) Hvad er den mest sandsynlige arvegang for denne sygdom?

b) Hvilken forklaringsmodel bruges for den type arvegang, du mener det drejer sig om?

Et foraddrepar, der har faet en pige med sygdommen kommer til radgivning. Ingen af dem har haft
Pylorusstenose, men de giver hver isaa den anden skylden for at datteren har faet det.

c) Hvad vil du svare dem pa dette?

Opgave 4

Beckers muskeldystrofi er en X-bunden recessiv arvelig sygdom med en hyppighed pa ca. 1 pr.
30.000 nyfedte drenge. Sygdommen skyldes en defekt i genet for dystrofin. Nedenstaende er vist en
stamtavle for en familie med Beckers muskeldystrofi samt (i parentes) resultatet af en RFLP-
analyse af et ted koblet locus.

Der ses bort fra muligheden for nymutationer og rekombinationer.

a) Hvad er a priori-sandsynligheden (fer RFLP-analysen) for at henholdsvis I-2, I1-2 og 11-4 er
anlaggsbagere?

b) Hvilket allel i RFLP-analysen kosegregerer med det syge gen i denne familie?

c) Hvad er anlaggsbagrerstatus for 11-4. 111-2 og 111-3 bedemt ud fra resultatet af RFLP-analysen?
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d) Pramatal diagnostik af 111-4 har vist karyotypen 46, XY. Resultatet af RFLP-analysen er vist i
stamtavlen. Vil det ventede barn fa sygdommen?

€) Hvad er sandsynligheden for at en datter af 111-1 far to sygdomsgenbaaende X-kromosomer og
dermed far sygdommen?

f) Hvis1lI-1 far barn med en faanotypisk normal kvinde, hvad er risikoen for
1) - at deres sanner far sygdommen?

2) - at deres detre er anlasgsbagere?

Reeksamen i human genetik, februar 2000

Opgave l

Et asgtepar henvender sig pa et Klinisk Genetisk Center og beder om genetisk radgivning. |

kvindens familie forekommer en meget gadden, arvelig sygdom. Kvinden oplyser at hendes

foraddrefik i alt 4 barn.

- Barnnr. 1 er en rask datter, der selv har 3 barn: en sgn med sygdommen, en rask datter og en
sen med sygdommen.

- Barnnr. 2 er en rask datter, der selv har 2 barn: en rask datter og en rask san.

- Barnnr. 3 er kvinden selv, som er rask.

- Barnnr. 4 er en syg dreng.

Manden oplyser at der er ingen syge i hans familie.

| opgaven ses bort fra evt. nymutationer.

a) Tegn stamtavie over kvindens familie?

b) Angiv hvilken arvegang, der kan forklare stamtavlien. Begrund svaret.

c) Agteparret vil gerne have barn og ensker derfor at vide, hvor stor sandsynligheden er for at fa et
sygt barn. Besvar deres spargsmd og begrund svaret.

d) Hviskvindeni et tidligere aagteskab havde fadt to raske drenge, ville denne viden influere pa dit
svar til parret under punkt ¢)? Forklar dine overvejelser.

Opgave 2
a) Hvornar i cellecyklus dannes sasterkromatider?

b) Hvad er den genetiske forskel — hvis der er nogen — mellem sgsterkromatider?

¢) Hvad er den genetiske forskel — hvis der er nogen — mellem homol oge kromosomer?
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Opgave 3
Pramatal diagnostik udf@res ved hjadp af koblede DNA-markarer for en autosomal recessiv sygdom
i en familie med et sygt barn (se stamtavle). En DNA polymorfi med alleler pa 7 kb, 9 kb eller 12

kb er meget ted koblet til sygdomslocus og benyttes ved analysen (se Southern blot). Vi ser bort fra
muligheden for overkrydsning mellem der polymorfe locus og sygdomslocus.

a) Hvad er faderens genotype pa det polymorfe locus?

b) Huvilket polymorft allel ligger hos faderen pa samme kromosom som sygdomsgenet? Begrund
svaret.

c) Huvilket polymorft alel ligger hos moderen pa samme kromosom som sygdomsgenet? Begrund
svaret.

d) Vil det ventede barn, 11-5 blive sygt eller raskt? Begrund svaret.

Opgave 4

En gadden arvelig sygdom nedarves autosomalt dominant med aldersafhaangig penetrans.
Penetransen er 80% ved 60 &r.

a) Hvor stor er risikoen for at barn af en person med den pagaddende sygdom selv har faet
sygdommen nér de er 60 & gamle?

Nedenfor er vist et stamtrag hvor 1-1 er ded af den pagad dende sygdom. 11-1 er 60 ar og rask.

b) Giv et skgn over 111-1'srisiko for at baae sygdomsgenet.
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Eksamen i human genetik, juni 2000

Opgave 1

En fanotypisk normal kvinde fader et barn med Down’'s syndrom. Ved kromosomanalyse af
kvinden findes 45 kromosomer.

a) Hvilken kromosomanomali kan forklare ovenstaende?
b) Hvormange kromosomer har barnet med Down'’s syndrom? Begrund svaret.

¢) Hvorledes afviger dette resultat fra det hyppigste kromosomfund ved Down’ s syndrom?

Opgave 2

| ovenstéende familie nedarves en forholdsvis mild form for X-bundet muskelsvind. De ramte
individer er 1-3 og 111-3.

a) Hvad er risikoen for, at det ventede barn 1V-2 far sygdommen?

b) Er risikoen for, at det ventede barn IV-6 far sygdommen den samme som for 1V-2? Begrund
svaret.

Sygdommen kan let afslares hos savel bgrn som voksne ved, at man undersgger enkeltkernede
muskelceller. De syge personer har lutter abnorme celler af denne type.

c) Kan man forvente at finde disse abnorme celle hos andre end de syge individer i ovenstadende
stamtavle? Motiver svaret.

Opgave 3

a) Hvad menes med, at stamtrager for autosomalt dominante egenskaber viser er vertikelt manster,
medens de for autosomalt recessive egenskaber viser et horisontalt manster?
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b) Hvad menes med nedsat penetrans?

¢) Hvad menes med variabel ekspressitivitet?

Opgave 4

Ovenstaende stamtraeviser familie, hvor 11-1 lider af en sygdom, der skyldes et autosomalt recessivt

gen.

Sygdomslocus er koblet si teg til et polymorft markerlocus, at der kan ses bort fra

overkrydsning mellem de to loci. Ved RFLP (Restriktion Fragment Laangde Polymorfi) analyse af
markarlocus er fundet 3 alleler, der kan erkendes efetr elektroforetisk separation. Sterrelsen af disse
3 dlelers fragmenter er henholdsvis 6,2 kb, 4,3 kb og 1,7 kb. DNA fra hvert af familiemedlemmer-
ne er undersggt ved RFLP-analysen, og resultatet er vist til hgjre for stamtavlien. Der kan i falgende
ses bort fra nymuttioner.

a)

b)

Hvilke genotyper har 1-1, 1-2 og 11-1?
Der gnskes skitser af relevante kromosomer med angivelse af faser for alelerne i bade
sygdoms- og markerloci.

Hvilke mulige genotyper kan 11-2 f&?
Der gnskes skitser af relevante kromosomer med angivelse af faser for alelerne i sygdoms- og
markerloci.

Hvilke elektroforetiske megnstre (RFLP-manstre) kan forventes for hver af 11-2's mulige
genotyper?

Hvilke RFLP-mgnstre skulle 11-2 have, hvis 11-2 er: 1) famotypisk rask, 2) baaer eller 3) vil fa
sygdommen?

Vil det RFLP-mgnster, der viser, at I1-1 er homozygot for sygdomsgenet kunne bruges til at
diagnosticere sygdommen hos personer i andre familier, hvor sygdommen optraeder?
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Reeksamen i human genetik, august 2000

Opgave 1

En finsk kvinde har faet et barn med Meckels syndrom (en siadden autosomal recessiv sygdom)
med sin farste mand. Sygdommen forekommer i 1/9000 fgdsler i det omrade i Finland, hvor
kvinden bor.

Kvinden er nu enke og vil giftes igen. Udregn risikoen for at fa endnu et barn med Meckels
syndrom, givet at hendes nye mand er:

a) En ubedamtet finsk mand fra samme omrade af landet
b) Hendes farste mands bror
c) Hendes fedter

Opgave 2

| tabellen nedenfor opgives konkordans hos monozygote og dizygote tvillinger samt gentagel sesrisi-
ko for amindelige sgskende, for 3 sygdomme. Hvilke roller spiller gener og milja for hver af disse
sygdomme? Giv et begrundet sken over hvilken arvegang, der kan vagre tale om, safremt gener ma
skannes at spille en stor rolle.

Konkordansrater Gentagel sesrisiko
Sygdom MZ DZ Saskende
% % %
A 100 25 25
B 50 6 6
C 10 10 0,1

Opgave 3

Angiv foraddres genotyper ved nedenstaende familieoplysninger. De angivne faanotyper er bestemt
af dominante eller recessive alleler af et enkelt gen.

a) Homozygote recessive individer opstar ved kombination af en heterozygot moder og en fader
med en dominant faanotype.
Hvilken genotype har faderen med den dominante faanotype?
Begrund svaret.

b) To foraddre med dominant faaotype far ni barn. To af disse har recessiv famotype.
Hvilken genotype har de to foraddre?

c) | et foraddrepar har begge en dominant faanotype. De har to barn med den dominante faanoty-
pe.
1) Hvilke kombinationer af genotyper kan foraddrene have?
2) Kan foraddreparret fa barn med den recessive famotype?
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Opgave 4

Nedenstaende er vist en stamtavle over en familie, hvor spargsmaet omhandler muligt slaggtskab,
idet 111-3 pdberdber sig at vageillegitim sen af 11-5.

For at afklare dette forhold bliver der foretaget DNA analyse af de tre maand i generation I11.

Der foretages restriktions-fragmentlaangde-polymorfi analyse (RFLP-analyse) med to forskellige
DNA-prober. Den ene probe er lokaliseret til kromosom 12 og den anden pa Y -kromosomet.

| det polymorfe locus detekteret af kromosom 12 proben findes 4 forskellige alleler. | Y-kromosom
locus findes 3 alleler.

Resultaterne for generation |11 er angivet i parentes under stamtavlen.

a) Hvad er konklusionen vedrgrende faderskab efter analyse med kromosom 12 proben?

b) Hvad er konklusionen efter analyse med Y -kromosom proben?
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Tidligere eksamensopgaver — standard svar

Gamle eksamensopgaver - svar

Opgave 1

a)

* er maske ikke dade, afhanger af fadsel stidspunkt i forhold til radsagningsti dspunktet.
b) x-bunden recessiv.

Autosomal dominant med fuld penetrans: Afficerede i familien, der er afkom af uafficerede fra
familien.

Autosomal recessiv: Forudsadter at partneren til 11-2, 11-7 skal vege anlagysbaaere, hvilket er
usandsynlig, da sygdommen er meget sjadden.

X-bunden dominant med fuld penetrans: I-1 og I-2 er begge uafficerede, ligeledes I1-2 og I1-7.

¢) Sandsynligheden for baarer: 50%.
d) Sandsynligheden for sygt barn 12,5%.

Opgave 2

a) Polygen
Multifaktioriel.

b) Nej.
Ved en autosoma dominant lidelse kan der vagre tale om en ny mutation, nedsat penetrans,
faotypisk heterogenitet eller at den udlagte far ikke er biologisk far til barnet.
Det kan ogsa dreje sig om, at barnet har en autosomal recessiv lidelse, hvor der hyppigt ikke er
andretilfadde i familien.

c) Konkordans: Begge tvillinger i et par er afficeret af en sygdom/lidelse
Diskordans: Kun den ene tvillingpartner i et par er afficeret af en sygdom/lidelse.
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d) Neg.
Fordi der kun er undersagt ensgygede par. Det er sammenligningen mellem enagggede og
tvesgggede par, der viser, om en sygdom/lidelse er arvelig.

Opgave 3

a) Hun kan danne faglgende agyceller:

721 7/21 2177

77121 21/7 21

7217 7/21 21

b) 7/21 21 partiel trisomi 21 ® 7/21 7 21 21 (barnets kromosomer)

partiel monosomi 7

21/7 21 partiel trisomi 21® 21/7 7 21 21
partiel monosomi 7

¢) Non-disunction i tidlig mitotisk deling.

Opgave 4

Man antager Hardy-Weinberg fordeling.

a g=4004=0,2
b) h(Aa) =2 x0,8 x0,2 =0,32
c) h(aa) = ¥, x2/3 x0,32 = 0,053

d) h(Aa) =0

Opgave 5

a) DF508-mutationen bevirker deletion af aminosyren fenylaanin i proteinet med deraf felgende
ophgrt/nedsat funktion af proteinet.
394del TT-mutationen bevirker deletion af to thymin med deraf falgende forskydning af
laeserammen (frameshift mutation), hvorfor den efterfglgende aminosyresekvens er forkert, og
proteinet bliver ufunktionelt. Endvidere er der mulighed for introduktion af praematur
stopkodon.

b) 2/3=67%

) Ys=50%
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d)
€)
f)

9)
h)

Yy = 25%
Nej.

2pq = 2/ M- 2 )= 3.5%
5 0,035 X4 = 0,4%

<Y% XYz XY/ = <0,06%

Opgave 6

a)

b)

Nej. Hyppigheden af migraane blandt ferste-grads-slaggtninge til probander med MA er meget
sterre end hyppigheden af migraane hos ferste-grads-slaggtninge til probander med MO.
Agtefadler til probander med MO har en forgget hyppighed af MO, sdledes er det ikke for
aptefadler til probander med MA. Dette tyder pd, at sygdommene er forskellige, herunder har
forskellige arsager.

Sygdommene kan have samme arvegang, fx multifaktoriel eller polygen, eller autosomalt
dominant med nedsat penetrans.

Dette tyder pa, at der ma vaare miljgmaessige faktorer af betydning for udvikling af MO. Hvis
der er tale om “assortativ mating” vil dette ogsa bidrage til en forgget risiko blandt farste-grads-

slagytninge.

Opgave 7

a)

b)

X-béren.

Recessiv.

Opgave 8

a)

Autosomal dominant, idet der forekommer syge i alle generationer, ca. 50% er afficeret, bade
maend og kvinder bliver syge i omtrent lige store antal og sygdommen kan overfares fra mor til
segn og frafar til datter.

Anticipation.

Triplet repeat expansions.

1 rekombinant.

19 ikke rekombinante.

Langt fra hinanden, dvs. ikke koblet.
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g) Nej, der er kun farekombinante.
h) Nej, der var trods alt n rekombinant.

i) Meiosel

Opgave 9
a) Neg.

b) Et associationsstudie.

Opgave 10
a) qzzizi q:i
54000 3600 60
59
b) p=1-gq=—.
) P q &0

2pq x5 x10° = 2 "2_2 x5 x10° = 163.889.

Opgave 11

a q= ‘/i = 0,025 = genfrekvensen.
1600

b) 25%, da der er tale om en autosomal recessiv arvelig sygdom vil risikoen for at fa et sygt veae
25%, davi ved at foraddrene begge er bagrere.

c) h=2pqgx¥2=pq= 0,025 %x(1 - 0,025) = 0,0244

d) h=2/3 x2pq x¥2 x%2 = 0,008125.

Opgave 12

a) Trans.

b) | samme dattercelle.

c) Anta rekombinanter delt med antal afkom.

d) At ingen kobling findes mellem de to loci, dvs. a de fordeles uafhaangigt af hinanden til
datterceller.
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Opgave 13
a) Forekomst af genetisk normal-varianter i en frekvens af mindst 1% i populationen.
b) Restriktions Fragment Laangde Polymorfi.

c) Enzymer, oftest bakterielle endonukleaser, som genkender specifikke sekvenser af DNA og
klipper DNA-molekylet over i, eller lige i naarheden af, dette genkendel sessted.

d) Polymorfe forskellei DNA-sekvensen mellem individer som kan genkendes med restriktionsen-
donukleaser.

Opgave 14

RFLP afspejler tilstedevaaelse eller fravaa af et restriktionssted. Disse analyser har kun to mulige
alleler og detekteres ssadvanligvis ved Southern blot analyse.

VNTR er ogsa en form for RFLP, men skyldes polymorfien varierende antal tandem repeats (fx di-
eller tri-nukleotider) beliggende mellem to restriktionssteder. Eftersom antallet af tandemrepeats

varierer meget, kan VNTR udvise mange forskellige alleler i en population. VNTR kan detekteres
bade vha Southern blot analyse og PCR.

Opgave 15

a) Risikoen for helsgskende er starre end for halvsaskende, og risikoen er starre for halvsgskende
end for ubeslagytede.

b) 2,6.
c) Polygen, kompleks/multifaktorielt betinget arv, Non-mendel sk.
d) Forkert.

€ c 15% 5%

Opgave 16

a) Starre
Non-random (dvs selekteret) partnervalg og foundereffekt.

b) o = 1/2500
g=1/50
p = 49/50
2pq = 1/25

¢) Founder effekt.
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Opgave 17
a) Sadden.
b) Ja

c) 0-1%.
d) Ja

e) Almindelig.
f) 1-49%.

g) Almindelig.
h) 50%.

i) Neg.

) Ja
Opgave 18

En reciprok trand okation.

Ubalanceret form: 11-3, 111-3, 111-4 og IV-1  Baanceret form: 11-2, 111-2, V-2 og 111-5.

Nej. Der er som ovenfor anfert mindst 2 forskellige ubalancerede segregationsformer.

Opgave 19

Hardy-Weinbergs lov.

Opgave 20

a) Stamtree B. Nedarvningsmegnstret i B forklares utvunget ved mitokondriel arv med nedsat
penetrans hos I-1 og I11-2.
| stamtraeA vil mitokondriel arv forudsadte, at bade 1-1 og 11-5 har den paged dende mutation og
at mutationen har nedsat penetrans hos bade I11-1, 111-2 og I11-4.

b) Nedarvningsmanstret i stamtree A er typisk autosomal dominant arvegang.
Autosomal recessiv arvegang vil forudsate at bade I-1 og I1-5 er anlamgsbagrere.
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X-bundet recessiv arvegang udelukkes, hvis 111-1 og 111-2 ikke er afficerede og forudsadter

desuden, at 11-5 (foruden I-1) er anlagysbaaer.

X-bundet dominant udelukkes, da hverken I-1 og Ill-4 er afficerede. Y-bundet arvegang

udelukkes p.g.a. transmissionen [-2 ® [1-2.

Opgave 21
Anticipation.
Autosomal dominant.
Opgave 22

a) Ng.

b) Ne.

c) Ngj, 75%.

d) Nej.

Opgave 23
a) Non-digunctioni 2. meiotiske deling hos faderen.
b) Non-digunction i begge meiotiske delinger hos moderen.

¢) Non-digunctioni tidlig mitotisk deling hos barnet.

Opgave 24

a) Ngj, de kan godt vaae bagere.

b) Det er ikke sandsynligt, da piger og drenge rammes lige ofte.
c) Negj, dapiger og drenge rammes lige ofte.

d Ja

€) Ja, dade har 1/8 fadles gener.

f) Ja, dadejo netop er udvalgt, fordi de allerede har nogle syge barn.
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Svar til opgaver ved eksamen i human genetik, december 1999

Opgave 1
a) Negj, det sygdomsfremkaldende gen er koblet til faderens marker. 1, og barnet har fra ham

modtaget marker 2, som er koblet til det raske gen og fra moderen marker 4, der ligeledes er
koblet til et raskt gen.

Opgave 2
a) Beggeforaddre.

b) Det kan vaae sket i moderens kanscellers 2. meiotiske deling. Da begge alleler skal veaae
inficerede kan det ikke vaare sket hos faderens kensceller.

Opgave 3
a) Ensandsynlig arvegang er multifaktoriel (polygen).

b) Ved en multifaktoriel arvegang vil flere gener vaae ramt og der kan eventuelt veae en
miljefaktor indvolveret.

c) At det nagope er kun en enkelt af foraddrene, der er “skyld” i sygdommen, men at de begge
bidrager med inficerede gener. Udover dette kan der vaare en miljafaktor.

Opgave 4

a) 1-2: 100%, fordi parret har faet et sygt barn, og faderen ville vaae syg, hvis han havde det
sygdomsramte gen.

[1-2: 100%, fordi I11-1 er syg, og faderen ville vaare syg, hvis han havde det sygdomsramte gen.
[1-4: 50%, fordi moderen (1-2) kun kan give enten det raske eller det syge gen videre.
b) Allel 2.
c) ll1-4: Ikke bager, har ikke allel 2.
[11-2: Er bager, har alel 2.
[11-3: 1kke baerer, har ikke alel 2.
d) Nej, har ikkeallel 2.

€) 2pqg x¥2=pqg=0,57%. (Vi ser bort fra homozygot syg mor, da denne genotype er meget sjadden
og vil bidrage til riskoen med en uhyggelig lille del).
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f) 1) 2pqx¥2=pq=0,57%.

2) 1- 2pqg x¥ = 0,994 (99,4%).

Svar til opgaver ved reeksamen i human genetik, februar 2000

Opgave 1

a)

b) X-bunden recessiv: Kun hankgnspersoner er syge, og disse er bes asgtede gennem raske kvinder.
c) 1-2 er anlamysbager, dall-7 er syg og samtidig er I-1 rask. Derfor er sandsynligheden for 11-5 er
anlagyshager = %.
Sandsynligheden for sygt barn er derfor Y2 x%/, = 1/8.

d) Risiko for anlagsbagrerstatus mindskes og dermed mindre risiko for fadsel af sygt barn.

Opgave 2
a) | syntesefasen (S-fasen) forud for en celledeling.
b) Sesterkromatider er genetisk identiske.

c) Homologe kromosomer indeholder de samme loci, men vil indeholde varierende allele gener pa
mange loci, svarende til hvor genetisk forskellige individets foraddre var.

Opgave 3
a) Faderen er heterozygot for 7 kb alelet og 9 kb allelet.

b) Da bagrnene bliver raske, hvis de har 7 kb allelet fra faderen, selv om de har 9 kb allelet fra
moderen (11-4) og hvis de har moderens 12 kb alel (11-3), s ma 7 kb alelet hos faderen sidde
pa det kromosom som ikke bager sygdomsgenet. Faderens 9 kb allel sidder altsa pa samme
kromosom som sygdomsgenet.
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c) Dall-1 er rask, mensfaderens 9 kb allel sidder pa samme kromosom som sygdomsgenet, ma det
indebager a moderens 9 kb alel sidder pd det homologe kromosom, som ikke baaer
sygdomsgenet. Hos moderen er det altsa 12 kb allelet, der siddder pa samme kromosom som
sygdomsallelet.

d) 11-5 fa&r 12 kb alelet fra sin moder og 9 kb allelet fra sin fader, det vil sige de 2 alleler som
sidder pd samme kromosom som sygdomsgenet hos hver af foraddrene. 11-5 bliver altsa syg.

Opgave 4
a) Y2 x4/5=4/10 = 2/5 (40%).
b) A priori risikoen er 25%, men da I1-1 ikke har faet sygdommen ved det fyldte 60 ar, kan vi ikke

vide om dette skyldes at han ikke baaer genet eller om det skyldes den nedsatte penetrans at han
ikke er syg (endnu). Risikoen vil derfor ligge et sted mellem O og 25%.

Svar til opgaver ved eksamen i human genetik, juni 2000

Opgave 1

a) En sddan kromosomanomali kan opsta som falge af en Robertsons translokation hos kvinden.
Datteren har en ubalanceret form (trisomi 21). (Se evt. afsnit om Robertsons translokationer).

b) Barnet vil have 46 kromosomer. Da hun har trisomi 21, vil dette give hende et kromosom
mere. Dette giver nemlig et kromosom mere end moderens 45, nemlig 46.

¢) Normalt vil der ved Down’s syndrom vaare et kromosom for meget, altsa 47.

Opgave 2

a) Risikoen er, ifglge stamtraeet, Y2 for at 111-2 er bagrer, da hun har en syg bror og derfor er deres
mor, 11-2 bager (deres far er rask og kan ikke vaae bager, da der er tale om en X-bundet
recessiv. sygdom) og der er 50% risiko for at moderen giver det videre til datteren, I11-2. For
I11-2 gedder at der, at der er 50% risiko for at hun giver det syge gen videre. Hvis alt dette skal
resultere i et sygt barn, skal det veare en dreng, da en pige kun vil vaare bagrer af sygdommen,
men rask. Altsd 50% risiko for en dreng. Alt dette giver tilsammen risikoen:

p(sygIV-2) =% Y - Yo =

b) Sandsynligheden for at IV-6 far sygdommen er mindre end for 1V-2. Da Ill-4 har faet 2 raske
drenge er hendes sandsynlighed for at vaare bagrer mindre end 111-2’s.

c) Man kan forvente at finde abnorme celler hos de kvinder, der er bagrere, da de ma forventes at
have en population af muskelceller, hvor det "raske” X-kromosom er inaktiveret.
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Opgave 3

a) At de, der har en given autosomal egenskab, findes i flere generationer i slaggten, medens de,
hos hvilke en autosomal recessiv egenskab kommer til udtryk, typisk kun findes i n
generation, i et helt kuld af saskende.

b) At patrods af en egenskab er dominant, kommer den ikke til udtryk hos et individ, selv om
dette er bagrer af det pageddende allél.

c) At graden af manifestation af en autosomal dominant egenskab eller sygdom varierer
maakbart mellem genbagrerne.

Opgave 4
a)
b)
c) 6,2/4,3 1,7/4,3 4,3 6,2/1,7
d 1) 6217 , 6243 , 17143
2) 6243 , 17/43
3) 43

d) Sandsynligvis IKKE. Mutationen i andre familier vil kunne forekomme sammen med andre
RFLP-mgnstre end 4,3.

Svar til opgaver ved reeksamen i human genetik, august 2000

Opgavel

Hun er med sikkerhed baarer, dvs den risiko, der er knyttet til hende er 1, da hun har faet et barn
med sygdommen, som var autosomal recessiv arvelig. Dette betyder at hun ma have genotypen Aa
for at barnet kan blive sygt.

Problemstillingen ser skematisk sdledes ud:
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Aa Aa

aa

a) Mandensrisiko for at vaare bagrer er den samme som i resten af befolkningen, h(Aa) = 2pq da
der er tale om en ubeslaggtet mand.
Altsa:

q° -1 q= ‘/i =0,0105
9000 9000

p=1- q=1- 0,0105=0,9895
Altsa
2pg = 2>0,0105>0,9895 = 0,0209

Sarisikoen for at fa et sygt barn er 0,0209 for at manden er bager og Y2 for at han giver det
syge gen videre. Samtidig er den 1 for at kvinden er bagrer og %2 for at hun giver det syge gen
videre.

Altsi
¥ % 1 0,0209 = 0,0052
b) Risikoen for at broderen er bager er %2, davi ved at hans bror var bagrer, ma en af foraddrene
ogsa vage det. Risikoen for den foraddre giver det syge gen videre er ¥4, sarisikoen for at den
farste mands bror er bagrer er altsd %2 Samtidig er risikoen for at han giver det syge gen videre

til barnet Y2 og samtidig er den 1 for at kvinden er baaer og 2 for at hun giver det syge gen
videre.

Altsd marisikoen for sygt barn vege:
% Y% 1 %=1/8
¢) Risikoen for at barnet er sygt er:
Se stamtrae

For at moderen har det syge gen: 1
For at moderen giver det syge gen videre: %2
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For at fadteren er bager: 1/8
For at fadteren giver det syge gen videre: %2

Samlet bliver risikoen:

1 % % 1U8=1/32

Opgave 2

a) Gener ser ud til at spille en nassten total rolle, baseret pa konkordans hos MZ pa 100%. Da DZ
og sgskende har en gentagel sesrisiko pa 25% tyder dette pa en autosomal recessiv arvegang.

b) Den meget hgjere konkordans hos MZ end DZ tyder pa vessentligt genetisk bidrag til
adiologien. Da konkordansen for MZ er langt fra 100%, ma miljget ogsa spille en rolle. Der
ma derfor vagre tale om en multifaktoriel arvegang.

c¢) Samme konkordans for MZ og DZ, og relativ lav, taler for miljgmaessig adiologi. Da

gentagel sesrisikoen er starre for tvillinger end for saskende kunne der maske vagre tale om, at
en fadles miljgeffekt er udlgsende. Det kunne vaae pramatalt milje.

Opgave 3
a) Heterozygot, Aa
b) Mor: Aa, Far: Aa
¢) 1) Foraddrene kan have f@lgende genotyper-kombinationer:
Aax Aa
AA x Aa

Aax AA
AA X AA
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2) Ja, hvis begge foraddre er heterozygote, altsd Aax Aa.

Opgave 4

a) Ifglge undersggelsen med kromosom 12 proben kan det ikke afvises at 111-3 er sgn af 11-3.
Fordi man ikke kan falge arvegangen af allelerne i stamtraset og derved afgere hvor allelerne
stammer fra.

b) 111-3 kan if@lge Y-kromosom proben ikke vaare sgn af 11-3, dalll-1 og I11-2 har alel 2, vil 11-1
og I1-2 ogsa have det. De kan imidlertid kun fa det fra deres far (1-1), der sa ogsa ma have allel
2. Derfor vil 11-5 ogsa have det. Men hans "san” 111-3 har det ikke og kan derfor ikke hans
biologiske san. Alt dette skyldes at der er tale om at allel sidder pa Y-kromosomer, der kun
findes hos maand.
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Ordliste og forkortelser

Afficeret

AKrocentrisk
kromosom

Alleler
Amplifikation
Anlaegsbarer
Anomali

Anticipation

Association

Assortativ mating

Autosom

Barr-legeme

Centimorgan (cM)

Centric Fusion
Trandocations

Centromer:
Co-dominant

Deletion

Diskordans

En afficeret person, er en person der er ramt af en sygdom.

Et kromosom hvor centromeret sidder teg ved den ene ende.

De to udgaver et gen kan have, et pa hvert kromosom.

Dannelse af flere kopier af en given DNA-sekvens.

Et individ, der selv er rask, men er bager af et arveligt sygdomsanlagy.
Afvigelse fradet normale.

Et famomen, hvor de kliniske symptomer forvaares fra generation til
generation. Det kan ogsa vaare debut alderen, der mindskes fra generation

til generation.

Pafal dende hyppig samtidig optrasden af to evt. genetisk betinget tragk, fx
blodtype 0 og s&r pa tolvfingertarmen.

Modsat random mating. Fx finder et par sammen pa grund af samme
genetiske sygdom via deres patientforening. Altsa er sandsynligheden
starre for at de for bern med genetisk betingede sygdomme.

Et kromosom, der ikke er et kenskromosom. Hos mennesket
kromosomerne 1-22. Gener og DNA segmenter pa kromosomerne 1-22 er
autosomale.

Se X-inaktivering.

Enhed for koblingsafstande pa et koblingskort. 100 cM = 1 Morgan.
Afstanden mellem to loci i cM er lig deres rekombinationsfrektion i %.
Den totale genetiske laangde af genomet er > 3700 cM.

Se Robertsons trand okation.

Indsnaring pa kromosom, hvor de to kromatider holdes sammen.
Begge alleler udtrykkes i heterozygoter.

Tab af arveligt materiale, fx en del af et gen eller en del af et helt
kromosom.

Kun det ene medlem af et tvillingepar har en given sygdommen.
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Disposition

Dizygot (DZ)

Dominant
Duplikation
Ekspressivitet
Faenokopi
Faenotype
Gamet

Gen

Genetisk heter ogenitet
Genokopi

Genom

Genotype

Hardy-Weinbergslov

Hemizygot

Heter ozygot

Homologe kr omosomer

Homozygot

Imprinting

Ofte upracist anvendt udtryk for gget risiko for en sygdom, nar denne
optraeder i familien.

Udtryk for, at et par tvillinger er dannet ved befrugtning af to agyceller.
DZ tvillinger kan veare af samme eller forskelligt ken. DZ tvillinger har
som ikketvillinge saskende gennemsnitligt halvdelen af deres gener
fadles.

En genetisk bestemt egenskab, der udtrykkes hos heterozygoter.
Fordobling, fx af en del af et kromosom.

Variation af graden af manifestation af en genetisk bestemt egenskab.
Miljgbetinget lidelse, der ligner genetisk betinget sygdom.

Det synlige resultat af genotypen, evt. genotypen + miljget.

Kanscelle. Indeholder 23 kromosomer hos mennesket.

Afgramset stykke DNA, der koder for et genprodukt, dvs. et polypeptid
eller RNA molekyle.

Ens famotyper opstaet af forskellige genotyper.

Ens famotyper opstaet af forskellige genotyper.

Summen af en persons genetiske materiale.

Individets genetiske “ make-up” - Ofte mhp. en speciel egenskab.

Matematisk udtryk for at genhyppigheden i en “ideal befolkning” er
konstant.

Et individ med kun en kopi af et gen eller locus. Fx er maand hemizygote
for X-bundne gener.

Et individ med to forskellige alleler pa et givet locus pa homologe
kromosomer, fx et normalt (Wild-type) og en mutation.

Kromaosomer, der indeholder genetisk materiale, der koder for det samme.
Fx de to kromosomer nr. 1 hos et individ.

Et individ med to ens aleler pa et givet locus pa homologe (ens)
kromosomer.

Genetisk praggning. Forskel i effekten af et arveanlasg afhaangigt af om der
er nedarvet fra moderen eller faderen. Virkningen er ikke varig, idet
imprintingen aandres i naeste generation hvis bazreren er af det modsatte
kan.
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Incidens

Interfase

Karyotype

Kobling

Koblingsanalyse

Konkordans

Kromosom

K gnskr omosomer

L ocus

M eiose

Mendels love

M etafase

Mitokondrier

Mitose

M onosomi

Monozygot (M Z)

M osaik

Det relative antal af sygdomstilfadde opstdet i et givet tidsrum i en given
bef ol kningsgruppe.

Mellemfase. Perioden mellem celledelingerne. | interfasen er krosomerne
metabolisk aktive og kan ikke sesi mikroskopet.

Opstilling af kromosomer efter sterrelse i homologe par.

Gener som ligger teg ved hinanden pa samme kromosom siges at vege
koblede, fordi de med stor sandsynlighed vil fglge hinanden til naeste
generation.

En diagnostik af et genetisk bestemt trak (fx en sygdom) i en familie ved
kobling af traskket (sygdommen) til en eller flere tegliggende markarer.
Der benyttes primaat PCR-baserede mikrosatellitmarkerer.

En fejlkilde kan veare hvis der sker en overkrydsning i meiosen mellem
sygdomsgenet og en tadliggende marker.

Begge medlemmer af et tvillingepar har en given sygdom.

Tradformede udgaver af DNA molekyler i cellekernen, ses i forbindelse
med celledelingen. (22 par autosome + 1 par kanskromosome).

X- (det kvindlige kenskromosom) og Y-kromosomet (det mandlige
kanskromosom). Kvinder har to X kromosomer, maand et X og et Y
kromosom.

Den fysiske placering af et gen pa et kromosom.

Reduktionsdeling. Celledeling, der leder til kenscelledannelsen.
Kromosomantallet halveres.

1. lov: Ved gametdannelsen adskilles alele gener. 2. lov: Disse alleler
kombineres frit med alleler for andre gener. Undtaget er koblede gener.

Fase i mitose og meiose. | mitose den fase, hvor kromosomerne ses
tydeligst i mikroskopet, umiddelbart fer sasterkromatiderne bliver adskilt
og trukket mod hver sin pol.

Organeller i cytoplasma, der indeholder cirkulaat DNA, og altid arves fra
moderen.

Celledeling, hvorved der dannes to celler med samme arveanlagg.

Tab af et helt kromosom, fx monosomi 21. Medfarende kun et tilstedevae
rende kromosom.

Tvillinger, som er dannet ved deling af et befrugtet aag. MZ tvillinger er
derfor altid af samme kgn, og har samme gener.

En organisme, der bestar af flere cellelinier med forskellige karyotyper, fx
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Multifaktoriel arv

Mutation

Non-disjunction

Overkrydsning

PCR

Penetrans
Ploidi
Polymor fi

Proband

Praevalens

Random mating
Recessiv

Rekombinant

Rekombination

Restriktionsanalyse

45,X/46,XX.

Genetisk betinget trak eller sygdom, som er bestemt af et samspil mellem
gener, og miljefaktorer. Mange normal e kvantitative variable, fx hgjde, er
betinget af multifaktoriel arv, ligesom mange hyppige sygdomme, fx
astma.

En varig og arvelig forandring af arvematerialet pga. aandring af
basesekvensen i DNA.

“Ikke-adskillelse”. Manglende adskillelse af de homologe kromosomer i
meiose eller mitose. Medfgrer abnormt antal kromosomer i dattercellerne.
Meiotisk non-disjunction er arsag til de fleste medfedte kromosomsyg-
domme.

Udbytning af kromosommateriale mellem homologe kromosomer i meio-
sen.

= Polymerase Chain Reaction. Teknik til in vitro opformering af en given
DNA sekvens flankeret af to kendte korte sekvenser (= primere). Baseret
pa cyklisk andring af temperaturen, hvor DNA dobbeltstrengen ferst
splittes i to enkeltstrenge; primerne binder sig til de to enkeltstrenge ved
lavere temperatur, og DNA replikeret udfra bundne primere. Derved er
der dannet to identiske dobbeltstrengede DNA sekvenser. Ved gentagelse
dannes der 4, s 8, sa 16, etc. kopier af DNA sekvensen.

Frekvensen af en genotypes expression.
Angiver antallet af hele kromosomer i en celle.
Forekomst af flere typer markerer pa et locus. Se fx restriktionspolymorfi.

Personen, der sgger genetisk radgivning, eller indgdr i en undersegelse
uafhaangigt af sygdomsstatus hos de andre i familien.

Preevalensen af en sygdom: den del af befolkningen, der pa et givet
tidpunkt har sygdommen.

Tilfaddigt partnervalg, uafhaagigt af genotyper.
En genetisk bestemt egenskab, der kun udtrykkes hos homozygoter.

En person, der har et gen, hvor der er sket overkrydsning i meiosen
(rekombination) kaldes for en rekombinant.

Dannelsen af nye kombinationer af gener (eller allele gener) pa grund af
meiotisk overkrydsning.

Hvis der i en familie forekommer en restriktionspolymorfi i eller teet pa et
sygdomsgen, kan diagnostik af sygdommen foretages ved at koble
sygdommen til denne polymorfi.
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Restriktionsenzym

Restriktionspolymor fi

RFLP

Robertsons
trandokation

Segregation

Selektion

Trandokation

Trisomi

X-inaktivering

Enzymer, der overskaaer DNA-molekyler ved specifikke basesekvenser.

Restriktions fragment laangde polymorfi (RFLP). Forekomst af varierende
laengder af DNA fragmenter i et locus nar DNA fra forskellige personer i
en befolkning fordgjes med et restriktionsenzym.

Se restriktionspolymorfi.

En sddan translokation (overkrydsning) opstdar som felge af brud i
naaheden af centromeret i 2 akrocentriske kromosomer.

Adskillelsen mellem to allele gener eller to homologe kromosomer ved
gamet dannelsen.

Udvadgelse af bestemte genotyper pa bekostning af andre i et givet miljg.
Ved positiv selektion har individer med en bestemt genotype starre chance
for at sedte afkom i verden end andre, ved negativ selektion mindre.

Udveksling af genetisk materiale melle to kromosomer, oftest mellem
forskellige kromosomer.

Tilstedevagelsen af tre homologe kromosomer i stedet for to, fx trisomi
21.

Hos kvinder (med to X kromosomer) inaktiveres det ene X kromosom
kort tid efter befrugtningen. Det er tilfaddigt, om det er X kromosomet fra
faderen eller moderen, der inaktiveres. Det inaktive X kromosom kan sesi
interfaseceller som et stagrkere farvet omréde (Barr-legeme). De ekstra X
kromosomer ved Klinefelters og multi-X syndromer inaktiveres ogsa.
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