MUTATIONER
SYGDOMME

vis der sker en aendring af dna-moleky-

let eller af kromosomernes antal eller
opbygning, vil et eller flere gener blive pavir-
ket og de pageeldende arveegenskaber foran-
dret. Disse eendringer kaldes mutationer.

Man skelner mellem to hovedtyper af
mutationer: genmutationer, hvor kun et
enkelt gen forandres og kromosommutationer,
hvor eendringerne sker i kromosomernes
antal eller opbygning. Dette involverer selv-
folgelig mange gener og medferer derfor
ofte meget store eendringer i facnotypen.

De fleste mutationer har ingen betydning
eller er skadelige for de individer, der beerer
dem, men enkelte kan dog veere gavnlige,
jeevnfor evolutionsafsnittet 1 kapitel 1.

Mutationer er et forholdsvist sjeeldent
feenomen, men mutationshyppigheden vari-
erer fra gen til gen. De fleste genmutationer
er recessive.

Der findes flere tusinde kendte sygdom-
me, som skyldes mutationer. Nogle af dem
er et resultat af mutationer i enkelte gener,
andre af fejl pa kromosomniveau, hvor kro-
mosomstykker fx kan mangle eller veere fejl-
placerede. I dag kender man ca. 2000 syg-
domme, som skyldes et bestemt defekt gen.
I ca. halvdelen af disse tilfeelde har man
lokaliseret genet og bestemt de proteiner,
som genet koder for. Derved er vejen banet
for en fremtidig behandling af den genetiske
sygdom.

Neesten 5% af alle born fodes med en
genetisk betinget sygdom, og der forskes
derfor meget i diagnosticering og behand-
ling af disse sygdomme. Egentlig helbre-
delse for sygdommene har hidtil sjeeldent
kunne lade sig gore, men nye teknikker, her-
under genterapi, vil sandsynligvis gere hel-
bredelse mulig for nogle af de genetiske
sygdomme i fremtiden.
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Sygdommene kan skyldes nyopstaede
mutationer eller arv af sygdomsgener fra
den ene eller fra begge foreeldre. I nogle til-
feelde kan foreeldrene, uden selv at beere
sygdomsgener, alligevel overfore genetiske
sygdomme til deres born. Det kan ske, hvis
der opstar fejl ved kenscelledannelsen, dvs.
under meiosen.

Nogle af sygdommene er rent genetisk
betingede, mens andre tillige er miljobeting-
ede. I mange tilfeelde spiller bade gener og
miljopavirkninger ind péd sygdommenes
opstaen og udvikling — og sammenhangen
mellem arven og miljgpavirkningerne er
ofte meget kompliceret.

Typer af mutationer

Her vil vi iseer beskaeftige 0s med mutatio-
ner i kenscellerne — de sakaldte kenscelle-
mutationer. Disse mutationer berorer ikke pa
nogen made de personer, der beerer dem,
men de kan viderefgres til og dermed even-
tuelt skade de fremtidige generationer.

En anden type mutationer er de somatiske
mutationer. Disse mutationer opstdr i krops-
cellerne, fx i hudceller eller leverceller.
Somatiske mutationer kan godt pavirke de
personer, der baerer dem, men kan ikke
viderefores til afkommet. Somatiske muta-
tioner-kan derimod i nogle tilfeelde fore til
udvikling af kreeft.

Mutationer kan opsta spontant, dvs uden
kendt arsag. De kan ogsa veere inducerede,
dvs veere fremkaldt af mutagener. Et mutagen
er en faktor, der kan fremkalde mutationer.
Det kan fx veere forskellige kemikalier, pe-
sticider, rentgenstraling, uv-straling eller
radioaktiv straling. Mutagene stoffer er ofte
ogsa kendt som kreeftfremkaldende stoffer.




Genmutationer

Rent kemisk foregar genmutationer ved en
endring af basereekkefolgen i dna. Der kan
ske det, at en enkelt base indseaettes, bortfal-
der eller erstattes med en anden. Disse
mutationer kaldes tilsammen for punkt-
mutationer. Hvis en base erstattes med en
anden, kaldes det en substitutions-mutation.
Herved @endres et kodon. Dette vil normalt
betyde, at der indseettes en forkert aminosy-
re i det protein, det pdgeeldende gen koder

for, figur 7.1.
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Figur 7.1. En cendring aof T til A medferer, at aminosy-
ren glutaminsyre erstattes af valin i hcemoglobinmole-
kylet. Derved cendres de rade blodlegemers form og
funktion.
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7 Hvis der indseettes eller bortfalder en base i
drza-molekylet, kan det medfere sendringer i
alle folgende kodons i genet. Disse mutatio-
ner kaldes frameshift-mutationer. Frameshift-
mutationer kan fere til dannelse af et pro-
tein, hvor alle aminosyrer er forkerte.

I det folgende gennemgds nogle sygdom-
me, som skyldes genmutationer.

Mutationer der nedarves dominant
Nogle af de arvelige sygdomme skyldes
dominante gener, og de viser sig séledes i
feenotypen, nar blot ét sygdomsgen er til
stede.

Huntingdons chorea er en alvorlig arvelig
sygdom, som skyldes en dominerende
mutation i et ustabilt gen pa kromosom nr.
4, se side 90 . Sygdommen ytrer sig forst
ved ufrivillige ansigtstreekninger og rys-
telser, og senere resulterer den i mentale
forstyrrelser og fuldsteendig hjeelpeloshed.
Symptomerne skyldes beskadigelse af omra-
der i storhjernen, som styrer vores viljekon-
trollerede beveegelser. Sygdommen viser sig
forst i 30-50 ars alderen, hvor de fleste har
faet born. I dag lider ca. 500 danskere af
Huntingdons chorea, som endnu ikke kan
helbredes.
Ved hjeelp af fostervandsprever og ny
genteknikker kan man undersoge, om fostre
har sygdomsgenet. Hvis det viser sig at ‘
veere tilfeeldet, tilbydes foreeldrene abort. ‘

Thallasemi er et andet eksempel pa en syg- l
dom, som nedarves dominant. Denne muta-
tion nedseetter patientens evne til at danne
det normale heemoglobin, der virker som ilt-
transporter i blodet. Man har her en ganske
preecis viden om de genetiske arsager til syg-
dommen. Det har vist sig, at mange forskelli-
ge fejl i de heemoglobinproducerende gener
resulterer i forskellige typer thallasemi.
Heemoglobin indeholder 4 proteinkeeder,
to alfa-keeder og to beta-keeder. Er der fejl i
gener for alfa-keederne lider man af alfa-
thallasemi, i gener for beta-keederne af beta-
thallasemi (figur 7.2). Genfejlene kan besta i,
at enkelte baser er byttet om, eller mangler.
Eller fx i, at der optreeder en fejlplaceret
stopkode midt i et gen. I stedet for baserne
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Figur 7.2. Gener for sygdommen thallasemi sidder pd
kromosomerne nr. 11 og 16 og resulterer i defekte
hcemoglobinmolekyler.
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TTC, som koder for aminosyren lysin, sid-
der i nogle tilfeelde stopkoden ATC midt i
genet og standser transkriptionen.

Born, som har disse genfejl, kommer til at
lide af blodmangel (anaemi), og de kan fa
hjerteproblemer og knoglemisdannelser. De
behever som regel hyppige blodtransfusio-
ner, som kan give en kraftig overforsyning
med jern, og det medferer ofte alvorlige
komplikationer.

Sygdommen findes bade i en sveaer og en
lettere form, atheengigt af om sygdomsgenet
optreeder homozygot eller heterozygot. Syg-
dommen er saerlig hyppig i omradet om-
kring Middelhavet og hos befolkningsgrup-
per, der stammer fra disse egne.

Sygdommen thallasemi er den ferste syg-
dom, som man har forsegt at behandle med
genterapi pa organniveau. Man forsegte i
1981 at indseette normale heemoglobingener
i knoglemarven pa to meget syge patienter i
hab om, at de sé ville begynde at danne nor-
malt heemoglobin. Behandlingen lykkedes
ikke og begge patienter dode.

Mutationer der nedarves recessivt

Langt de fleste arvelige sygdomme skyldes
recessive gener, og de viser sig derfor forst i
feenotypen, hvis en person er homozygot i
det pageeldende gen. Man skal med andre
ord arve mutationen eller sygdomsgenet
bade fra sin far og sin mor, for at sygdom-
men kommer til udtryk.

Recessive gener for mange forskellige
sygdomme er udbredte i befolkningen, men
de fleste forekommer heterozygot, og har
ingen eller ringe betydning for anleegs-
beererne.

Fellings syge
Follings syge skyldes en genmutation pa kro
mosom nr. 12 (figur 7.3). Mutationen resulte-
rer i mangel pa et bestemt leverenzym, som
normalt medvirker ved nedbrydning af den
essentielle aminosyre phenylalanin. Nér ned-
brydningen ikke fungerer, ophobes phenyl-
alanin i organismen, hvor den omdannes til
skadelige stoffer. Disse kan resultere i en for-
giftning, som kan give hjerneskade.

Under den normale nedbrydning omdan-
nes phenylalanin til en anden aminosyre




Indeholder gen
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Hvis genet er defekt, ophobes phenylalanin

Figur 7.3. Genet for fallings syge findes yderst pd den
lange arm af kromosom nr. 12.

tyrosin, som bl.a. kan omdannes videre til
pigmentstoffer (melanin), figur 7.4. Nar pro-
cessen ikke foregar, dannes der kun lidt pig-
ment, og bern, som er ramt af sygdommen,
har derfor ofte lyst har og bla gjne (hvilket
selvfolgelig ikke i sig selv er et tegn p4, at et
barn har sygdommen!).

Patienter med Fellings syge ma som bern
og unge folge en seerlig dieet med et meget
lavt indhold af phenylalanin. Det er et stort
problem, da phenylalanin er en essentiel
aminosyre, der findes i de fleste fodevarer.
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Figur 7.4. Fallings syge. Nedbrydning af aminosyren
phenylalanin. Fejl i det enzym, som sarger for ned-
brydningen farer til Fellings syge.

Nar patienterne er blevet voksne, er hjernen
feerdigudviklet og ikke sa felsom for phenyl-
alanin, og s& kan man godt spise en normal
kost. Kvinder med sygdommen skal dog
under graviditet spise en kost uden phenyl-
alanin, da fosterhjernen er seerlig folsom.

Der forskes i mulighederne for at diag-
nosticere sygdommen ved hjeelp af foster-
vandsprover og nye genteknikker, og alle
nyfedte i Danmark underseges for sygdom-
men ved en blodpreve, som tages pa den 5.
eller 6. levedag.




