


OPGAVE 1

| nedenstaende stamtree er en person afficeretafetig sygdom. | familien skal der ses bort fra
nymutationer og alle er legitime bgrn af de angitaadre.

Tallene under de enkelte personer i stamtraeet anderes faenotyper i et genetisk marker
system.

1.® Redegar for hvorledes personernes faenotyper ignsyktemet kan forklares.
Genet K ligger pa samme kromosom som markgrsysteeneafstand af 10 cM. I1I-7 har en
recessivt nedarvet sygdom som skyldes mutatiorHdfret II-4 og 1I-5 henvender sig til deres
praktiserende leege for at fa oplyst risikoen fdidagndnu et sygt barn.

2.0 Beregn & priori risiko for at 111-9 far denne syuy.

Forzeldreparret gnsker at fa en mere uddybendevisilering pa barnets genotype end hvad laegen
kunne give dem ved konsultationen.

3.® Angiv risikoen for fosteret 111-9 ud fra de resatier der kan opnas, hvis dette bliver
analyseret for det angivne genetiske markgrsystem.

4.®® Redegar for en metode der kan forbedre risikovurden yderligere i denne
familie.

5.@® Kvinderne 1lI-3 og III-5 er blevet gravide. Beregaikoen, for hver af dem, for at fa
et barn med denne sygdom.



OPGAVE 2

Davhed er en genetisk heterogen sygdom, som kas amtosomal recessivt, autosomal dominant
eller X-bundet. | de viste familier, A og B, forakmer dgvhed. | begge familier forekommer locus
heterogenitet for sygdommen.

mi

ﬁﬁﬁ%ﬁé&ﬁ

O—1 Sumil B

5&&%&5&&

1. ®® Redegar for de mest sandsynlige arvegange i aribg familie B, idet de to grene
af hver familie betragtes hver for sig.

2. ®® Beregn risiko for dgvhed for det ventede barnnhwoédsvis familie A og familie B.

| familie B er genet for dgvhed kendt i den hgjrergaf familien. Ved sekventering af genet findes
en deletion af et nukleotid i exon 2

3. ® Redegar for om denne mutation kan veere arsag\heten.



OPGAVE 3
En kvinde lider af lymfoblastisk akut leukeemi og d&rfor foretaget en cytogenetisk undersggelse
af lymfocytter i blodbanen. Ved undersggelsen findan, at en del af hendes lymfocytter har
falgende kromosomfejl: 46,XX, t(8;21)(q22;922)

1.® Angiv hvilken type kromosomfejl man har fundet.

2.® Skitsér ved en tegning de kromosompar, som efvevede i kromosomfejlen.

Kromosomfejlen blev pavist ved en FISH metode,hdtder chromosome painting.

3.®® Redegar for princippet i denne metode og for hmoden med succes er anvendt i
dette tilfeelde

Ved kromosomfejlen er to gener bragt sammen ogetagtrfusionsonkogen, som producerer et
onkoprotein; dette kan forklare udviklingen af legiki.

4.® Beskriv kort princippet i en metode andet end kewgrvstransplantation og
kemoterapi som potentielt kunne anvendes til belrandf leukeemi hos denne
patient.
OPGAVE 4

Risikoen for type 1 diabetes for barn uden forsetdeel diabetes er pa ca. 0,5%, mens risikoen
at et barn af en foraelder med type 1 diabetesf&etype 1 diabetes er ca. 5-6%. For en-aeggede
tvillinger gaelder det, at hvis den ene tvilling fiéget type 1 diabetes, er risikoen for at den anden
tvilling ogsa far type 1 diabetes 30-50%. | detteraree forekommer type 1 diabetes:
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De to sgskende 11.4 og II.5 har arvet samme HLAetggdlel HLA-DQw8) fra deres mor; 111.6, 111.8
1.9 har ogsa denne type, mens hverken l11.451éller 111.7 har den pageeldende allel.

1. ®® Redeggar for arvegangen af type 1 diabetes i diammidie.
2. ® Beskriv kort de faktorer der evt. kan spiller well denne type arvegang.

3. ® Diskuter hvem af de raske personer i generatiothell har starst risiko for at udvikle
diabetes type 1.



Lasningsforslag til opgaverne. Sygeeksamen februar 2010.

OPGAVE 1

1.

Faenotyperne i markgrsystemet kan forklares vedagtansystemet er X-bundet. 1.2 har
gjensynlig genotypen homozygot 4,4.

111-9 far sygdommen med sandsynligheden = 1/4.of/af der bliver en dreng x ¥ for at fa
sygdomsallelet).

Ved at bestemme I111-9s markgrtype kan man afganeder er 10% (feenotype 5) eller 90%
sandsynlighed (faenotype 4) for at en dreng far sygden. Feenotype 6-4 eller 6-5 giver en
pige som vil veere rask med sandsynligheden 100 %.

. Hvis det bliver en dreng ma man anvende teetkolfladkerende markarer for at kunne

give et mere preaecist svar. Hvis genet kendes kanselventere dette for at finde
mutationen.

I11-3 risiko er meget ringe da II-2 ikke har sygdsgenet pa sit X-kromosom. 1I-4 har syg-
doms-allelen koblet til allel 4, og I1I-5 har modsrs 4-allel og er derfor baerer af
sygdomsgenet med 90% sandsynlighed. Hendes rigikb fd et sygt barn er 90% x %2 x ¥z
= 22,5%.

OPGAVE 2

1.

| fam. A’s venstre gren arves dgvhed mest sandsy@tbundet, da det kun er drenge, der
er afficerede, mens kvinder er raske baerere. lehgien af fam. A arves sygdommen
autosomal recessivt, idet der springes generatiaver, og da en syg datter har en rask
far. | fam. B arves dgvhed mest sandsynligt autatoecessivt i begge grene af familien —
ogsa her ses syge dgtre med raske feedre.

Risiko for det ventede barn i fam. A er 1/8. Modsersandsynlighed for at veere baerer er %2
og sandsynligheden for at barnet far genet og bredreng er ¥ x % x%. Fra den anden
gren af familien arver barnet en recessiv sygdotakdiliver altsa heterozygot pa dette
locus, og det medfarer ikke dgvhed (med mindre randdfeeldigvis er baerer af samme
autosomal recessive sygdom). Dette er sa usandswnlvi ser bort fra det). Den samlede
risiko er 1/8.

| fam. B er der ingen risiko for at det ventederbbliver davt, idet det er gener pa to
forskellige loci der giver dgvhed i de to grendaahilien. Barnet bliver heterozygot for
sygdomgenerne pa det ene locus (moderens sidedrdg bandsynlighed for at blive
heterozygot pa det andet locus (faderens side).

Tab af et nukleotid i et kodende exon vil medéar frame shift (skift i ls'eseramme) som vil
medfare at det kodede protein evt. bliver trunkddetfor er der stor sandsynlighed for, at
den fundne mutation er arsag til dgvheden.



OPGAVE 3

1. Reciprok translokation mellem kromosomerne 8 (hgs21(mark).

2.

3. Ved FISH metoden chromosome painting anvenaéip som hybridiserer til metafase

kromosomer. Proberne er specifikke for forskelgée af kromosomet og tilsammen
deekker de hele kromosomet. Proberne er maerkedemfacbrescerende farve som er
karakteristik for hvert af kromosomerne. Ved demetode vil man let kunne afggre, hvilke
kromosomer, der er involverede i translokationen.

En principiel mulighed kunne veere nedreguleahdet dannede onkogen ved antisense
teknik. Ved antisense teknik blokeres translaticafegt gen ved binding af f.eks.
enkeltstrenget DNA eller RNA til gentranskriptat. &den mulighed kunne veere at tilfgre
et gen til cancercellerne, som udtrykker et tokpisidukt, som slar cellerne ihjel.

OPGAVE 4

1. Multifaktoriel arvegang forlgber ofte som en dioamt arvegang med nedsat penetrans.

Dette er i overensstemmelse med oplysningen omeag@ede tvillinger ikke behgver at
have samme feenotype.

X- bunden recessiv arvegang udelukkes da den sgge far er rask. Dominant arvegang
med fuld penetrans udelukkes da der springes tergdaner over. Recessiv arvegang er
mindre sandsynlig idet det sa forudseetter at tgglsynsgener end blot et enkelt er
involveret.

Den nedsatte penetrans skyldes enten genetiskendjafaktorer.
Iseer miljgfaktorerne som infektioner og kost haytring for udvikling af sygdommene.
Genetisk menes HLA systemet at have indflydelsevi&lingen af type 1 diabetes.

3. Barnet llI:9 har den starste risiko for at bliggg da han har samme genotype som sin bror.



Barnene lI1.4, 111.5 og 111.6 er alle bgrn af daraelder med diabetes, og har derfor forhgjet
risiko (5-6%). Samme geelder 1.7, da hun har spdkemed sygdommen, og vi derfor
forventer at deres far ogsa baerer den genetiskmodition for diabetes, dog uden at blive
syg. Barnene 111.1, 111.2 og 111.3 er ikke beslaatggemed diabetespatienter (sa vidt vi ved), og
har derfor samme risiko som normalbefolkningen,0ca%.
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OPGAVE 1

Der er taget blodpraver fra en familie med to sménbmed henblik pa undersggelse for den
sjeeldne arvelige gjensygdom Marners cataract. Modeter af sygdommen, der hos hende har
vist sig som uklarhed af linsen (gra steer), detedia da hun var en stor pige. DNA markgrer er
blevet bestemt pa 4 meget teet koblede loci (0 cMemedisse), der ogsa er taet koblede til et af
generne for Marners cataract. Imidlertid er DNA-kearresultaterne pa barn 2 mangelfuldt, idet
blodpraven gik delvist tabt under analysen. Retarite der er opnaet for de 4 loci er opfart
herunder.

Far Mor
Locus 1: 3,4 1,3
Locus 2: 1,2 1,4
Locus 3: 511 7,11
Locus 4: 4.7 7,8

Barn 1 Barn 2
Locus 1: 3,4 1,?
Locus 2: 1,4 2,?
Locus 3: 7,11 ??
Locus 4: 7,8 ?.,?

1)®® Angiv haplotyper for foraeldrene, samt barn 1.

2)® Angiv den mest sandsynlige haplotype for barn 2.
Moderens sgster lider ogsa af Marners cataractldéd er associeret til allel 7 pa locus 4. For
locus 4 har sgsteren genotypen 7,1 og hendes aggetiar genotypen 7,1.

3)® Angiv genotypen pa locus 4 for sgstrenes moderrtraderen til bagrnene).

4)® Redeggr for begrebet koblingsuligeveegt (geneissiociation)

5 ® Angiv risikoen for at medlemmerne i denne famifie Marners cataract.



OPGAVE 2
Kromosommutationer kan anvendes til kortleegningygtdomsgener.

1)®® Redegar for to eksempler pa dette ved at vaelgmngipielt forskellige typer
kromosommutationer.

2)®® Redegar for 2 metoder, der kan anvendes til endikortleegning af sygdomsgener i

forbindelse med kromosommutationer som er idewrtiét ved almindelig
karyotypering.

OPGAVE 3

| nedenstaende stamtreeer forekommer den arveligiosy retinitis pigmentosa. Sygdommen
udviser fuld penetrans i de viste familier, og filsekommer ikke non-paternitet eller ny mutation.
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1) ®® Angiv den/de mest sandsynlige arvegang(e) for bf’ee 6 familier

om

2)® Diskutér forudsaetningerne for at man kan findargifier, hvori sygdommen
nedarves pa denne/disse mader?

3)®® Angiv risikoen for at det ventede barn i hverafiflierne far denne sygdom.



OPGAVE 4

Brystkreeft er en hyppigt forekommende kreeftform kaisder, der bl.a. kan skyldes mutation i
tumor suppressor generne BRCAL eller BRCA2.

1) ®  Tegn etillustrativt stamtree fra en slaegt, hvordesygdom nedarves.
Stamtraeet skal rumme mindst 3 generationer, ogvier enkelt person skal alder,

samt alder ved evt. sygdomsudbrud, angives.
2) ®® Redegar for mekanismen bag de arvelige formekrieft.

3)® Beskriv kort for hvordan man finder ud af om emgo@ har en brystkraeft
disponerende mutation i BRCAL eller BRCA2.



Lasningsforslag til opgaverne. Ordinaer eksamen de009.

OPGAVE 1
1+2) Far Mor
Locus 1: 4 3 31
Locus 2: 1 2 4 1
Locus 3: 11 5 711
Locus 4: 7 4 8 7
Barn 1 Barn 2
Locus 1: 4 3 31
Locus 2: 1 4 2 1
Locus 3: 11 7 511
Locus 4: 7 8 4 7

3) Mormoderen har genotypen 8-1 pa locus 4

4) Der kan optraede koblingsuligeveegt (genetisk@ason) mellem et sygdomsgen og teet koblede
markarer. Dette skyldes at alle syge der nedstanfiraezamme founder ogsa vil have nedarvet
samme haplotype for de teetteste koblede markansgste

5) Barn 2 vil gjensynlig fa sygdommen, medens &adeg barn 1 er raske.

OPGAVE 2

1 A) Deletion. Hvis en person der har en deletion ogsa har egispsygdom, sa kan et eller flere
af de gener, der er deleterede, vaere arsag til deNekanismen hvorved tab af den ene allel af et
gen forarsager sygdom, kaldes haploinsufficiens.

1 B) Tranglokation. Ofte er der her tale om et brud gennem et emgjait(=funktionel enhed), der
(hvis der optraeder haploinsufficiens) kan veere gutilasygdom. Ved at kortleegge translokationens
brudpunkter hos en translokationsbzerer med en kagigdom kan man saledes fa information
om lokalisation af det defekte gen, og dermed ametgesekvens og funktion.

1 C)Trisomi. Trisomi eller duplikation af hele eller dele afk@dmosom, sammenholdt med
patientens symptomer, kan give information om geasradet, som udviser dosis falsomhed, idet
de giver anledning til en faenotype nar de findexs ekstra kopi.

2)
Brudpunkter ved deletioner eller translokationenkartleegges ved hjeelp af FISH. Deletioner kan
endvidere kortleegges ved hjeelp af array CGH, DNgkprar eller kvantitativ PCR.



En naermere kortlaegning af brudpunkter ved balarmteanslokationer kan benyttes til at
indsnaevre et locus eller identificere specifikkedidatgener for sygdommen. Vedsatnmenligne
patienter med forskellige deletioner kan dét mindste overlappende omrade findes, seen den
pagaeldende sygdom. Herved kan sygdomsgenets pposidsnaevres.

OPGAVE 3

1) 1= AD/XD, 2= AD/XD (XR kan ikke udelukkes, memadre sandsynlig da begge kvindens
foreeldre sa skulle vaere baerere), 3= AD/XD (XR kée udelukkes, men er mindre sandsynlig da
begge forzeldre sa skulle vaere beerere), 4=AD, 5=6ARAR/XR

2) Der ma forekomme genetisk heterogenitet, harsbeterogenitet, sdledes at mutation i flere
loci hver iseer kan give samme faenotype. (kommeD&adominant nedarvede udgaver af
sygdommen er ikke ngdvendigvis seerlig hyppigei iddisse familier kan antage en arvegang hvor
der kun behgver at veaere én mutationsbaerer. Samidergamilien 6, hvis den arves X-bundet
recessivt. Den autosomal recessive form geetted @rpnere hyppig, da begge foraeldre er baerere,
uden at der er angivet indgifte.)

31,2, 3 4=50%,5o096 =25 % - for alle fdien geelder at risikoen er den samme uanset
hvilken af de naevnte mulige arvegange der er dgige.

OPGAVE 4
1) Et stamtrae med autosomal dominant arvegang tedgfwender er hyppigst afficeret. Nedsat
penetrans (ogsa hos kvinder), samt ingen/fa aidebgarn og unge.

2) Knudson’s Two Hit model: arvegangen af dispamgen for arvelig cancer er autosomal
dominant, dvs. patienterne er fra fadslen heterot®/fpr en mutation i et tumor suppressor gen
(farste "hit"). Ved en senere mutation (f.eks. momeeller deletion, der gdelsegger det resterende
fungerende allel af det pageeldende gen) i en enk## mister denne celle det sidste fungerende
allel af tumor suppressor genet (andet "hit", logfeterozygosity), hvilket fgrer til udviklingeh a
en tumor. Antallet og lokaliseringen af tumoreraiiger af hvor, og hvor ofte, andet hit indtreeffer.

3) Sekventere de forskellige exons i generne BRIGABRCA2 og sammenligne med sekvensen hos
normale.



Medicinsk Genetik, ordinaer eksamen sommer 2009

Fordagtil svar, opg. 1

1: Koblingsanalysen gennemgas: Ved denne metodiegasdt om at finde en marker (allel fra et
polymorft system), der nedarves signifikant (loorsmver 3) sammen med sygdomsfaenotypen. Den
afficerede foreeldre skal altsa veere informativifarkarsystemet.

Det mest ideelle er, hvis man kan finde en megefamilie med mere end 10 bgrn for at kunne
opna denne signifikans. Ellers ma man lsegge datavsan fra flere familier.

2: Sygdommen nedarves autosomal recessivt, idetdnerationer overspringes og bade drenge
og piger er afficerede. Den recessive arvegandesated, at der er indgiftning i familien.
Genotypen for de afficerede er f.eks. aa. Alleifemsen bestemmes fil40/4000; q=0.1
forudsat at HW- geelder.

3: A priori risikoen for at veere baerer er
100 % for personerne I-1, I-2

67 % for personerne I1-2, IlI-6

50 % for personen II-5

11-1 er risikoen 2pg/2pg+f eller ca. 2pg = 2 x 0.1x 0.9 = 0.18 eller 18 %

4: Definitioner:

Polymorfi: Hvis der er to alleler pa et locus, egtcen polymorfi, hvis det sjaeldneste af de to har e
hyppighed pa mere end 1 %.

Haplotype: De alleler, der sidder pa samme kromasasigar en haplotype.

5: Den syge 11-3 har begge haplotyperne 1-4-2 ilmbdosis, og sygdomsallelet ma derfor sidde
pa denne haplotype. IlI-7 er ogsa syg, men heket an overkrydsning, sa sygdomsallelet sidder
pa stykket 1-4-. 111-8 er ogséa syg og har stykke? i dobbelt dosis. Som konklusion ma
sygdomslocus sidde mellem locus D18S185 og D18&87%& allel 4 for locus D18S127.
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6: Risiko for barn IV-1 ud fra de givne oplysningk1 har 1-4-2 fra begge foreeldre.

Dvs. at II-2 er beaerer af sygdommen. 111-2 har deB6 % risiko for at veere baerer, og IV-1 har &
priori 25 % eller Y4 risiko.

I1-3 kan vaere baerer med en risiko pa ca. 2pg (2xx 0.1) = 0.18.
Samlet risiko for at barnet bliver sygt er ¥ x 0XLl& = 0.0225 eller 2.25%.
Risiko for IV-2: Barnet har arvet sygdomsallelet &in far, da det har haplotypen 1-4-2.

Fra sin moder 2-4-3 som er en rask haplotype. Rvbarnet ikke bliver homozygot for
sygdomsallelet og derfor kun beaerer af sygdommen.

7: 1I-4 har faet en rask haplotype fra moderen-3-bg sikkert ogsa en rask fra faderen 2-4-3

Faderen har ikke haplotypen 1-4-2, og han er deifke baerer, med mindre der er sket
overkrydsninger tidligere. Hvis mutationen engéinges, kan det afggres med en direkte
mutationsanalyse af hende.

8: Da alle syge har to ens haplotyper omkring motan, er der tale om en foundermutation. Den
isolerede population tyder ogsa pa en faelles founded overkrydsning vil den feelles haplotype
blive mindre.

Opg. 2

1)

a) En forklaring kan veere at pigen har Turner syordr Dvs. 45,X
b) Pigen kan have en skaev X-kromosom inaktivering

c) Nymutation af blgdergenet i en gamet fra fadede i kombination med at moderen er
sygdomsbeerer og giver det syge allel til barnet.

d) Nonpaternitet, hvor den biologiske far er bladdor skal samtidig veere beerer.

2) FISH star for “flourescens in situ hybridiserirfigMetoden bruges isaer til pavisninger af

kromosommutationer. Der hvor en denatureret progeridiserer til et denatureret kromosom, vil
der ses et flourescerende band eller mangel pa sanetnflourescensmikroskop.
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A+B) Pavisning af specifikke mikrodeletioner ogeri®ner.

C) Pavisning og karakterisering af translokationsdisteder med bl.a. kromosom-paintning.

Opg. 3
1)

Der er oplyst normal faenotype for begge kvinder Eegen angiver. En genetiker vil dog skrive at
feenotypen er karyotyperne som anfart.

For kvinde 2 er der er oplyst normal faenotype, adndn er gravid, kan hun ikke vaere en
Klinefelter. Dvs. at der ma mangle det kromosomal@yr&vori det/de gen(er) ligger, der styrer, at
man bliver en mand. Det kan veere en ubalanceogpnek translokation.

Risiko for bgrnene bliver syge:

Kvinde 1 kan lave ubalancerede gameter og balanleegameter. De ubalancerede kan give ophav
til trisomier og monosomier.

Kvinde 2 er en faenotypisk normal kvinde, der erigkaog det antages, at der ikke er risiko for
barnet, idet det kensdeterminerende gen (sry) letelet pa Y-kromosomet. Risikoen for en non-
disjunction pga. kromosommutationen kan evt. veragkt.

2)

Den dobbeltsidige cancer kan forklares ud fra Kraurds to-hit hypotese. Den ene mutation er
nedarvet, og den anden mutation er en somatisk tagion.
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OPGAVE 1

I nedenstaende familie forekommer devhed. Familien stammer fra Italien, hvor hyppigheden af
devhed pga. mutationer i GJB2 genet pd kromosom 13q12 er 1 pr 20.000.
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Béde IV,2 og IV,3 er homozygote for en enkeltbase deletion (35delG) i den kodende del af GJB2
genet.

1. ®® Beregn risikoen for at fosteret IV,5 bliver dovt.

Maria (IV,7) er dev, men er ellers en normalt udviklet pige med normal karyotype. Hun er
homozygot for 35delG mutationen. En undersggelse af hendes foraldre har vist, at kun faderen
baerer 35delG mutationen. Moderen har ikke denne mutation, og hun er den biologiske mor. En
analyse af 4 DNA markerer spredt pd hele kromosom 13 viste folgende resultater:

or
or
r‘
ar
or

kromosom 13

D1351835

&JB2

D135175
D135217
D1351265
telamer

D1351835 D135175 D13s5217 D1351265
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Maria
Far

Mar'ia
Far

Mar'ia
Maria
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2. ®® Forklar resultaterne og hvorfor Maria er dev. Kom 1 svaret ind pa bade hvad der er
sket og hvornér det er sket.

I en anden familie, ogsd fra Italien, fandt man tre bern med mental retardering og alvorlige
medfedte misdannelser.

Kvinden I1.2 har karyotypen 46,XX,t(7;13)(q36;932);

hun er normalt begavet. Karyotypen for III.1 er

46,XY,der(13)t(7;13)(q36;q932)

og for IIL.5 46,XX,der(13)t(7;13)(q36;932), idet man

Il hos begge bern sa (partiel) trisomi af en del af
kromosom 7 (fra 7q36 til telomeret) og (partiel)

2 monosomi af en del af kromosom 13 (fra 13q32 til

i ‘ telomeret).
1]
5

De ovrige personer i familien har ikke faet foretaget
en kromosomundersggelse.

3. ®® Redegor for hvorvidt fosteret IV.1 kan risikere at blive fedt med samme mentale
retardering og misdannelser som de andre tre bern.

OPGAVE 2

Sygdommen retinitis pigmentosa er en gjensygdom, hvor stave og tappe efterhanden degenererer.
Retinitis pigmentosa er arveligt, men udviser en hgj grad af genetisk heterogenitet, og optreeder
desuden ofte sammen med andre symptomer.. Nymutationer ses meget sjeldent.

En gjenafdeling pa et storre dansk hospital har gennem en arrackke indsamlet oplysninger og DNA
prover fra familier med retinitis pigmentosa. De recessive former forekommer med en incidens pé
1:40.000.

1.®®  Redegor for kriterier eller undersogelser, der kunne anvendes til at opdele disse
familier i relevante undergrupper.

I nedenstdende stamtavle forekommer retinitis pigmentosa i 2 familier.
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2.®®  Redegor for hvilke(n) arvegang(e) der er mest sandsynlig(e).

3.®@®  Beregn risikoen for at I1I-1 far retinitis pigmentosa, hvis vi antager at der er fuld
penetrans.

Der kendes en raekke gener, hvori mutationer kan give retinitis pigmentosa. Ved undersogelser af de
tre patienter fra familien A fandt man imidlertid ingen mutation i disse kendte gener.

4. ®®  Beskriv en metode, hvormed man kunne finde frem til det ukendte sygdomsgen i
familien A. Kom herunder ind pd de nedvendige forudsatningerne for at kunne
udfere dette.

OPGAVE 33

Arvelig spastisk paraparese (HSP) er en sent debuterende nervesygdom med udtalt genetisk
heterogenitet, idet mutationer i forskellige gener kan fore til samme sygdomsbillede (HSP). Et af
disse gener er SPGH4.

En 47 arig mandlig patient (A) er klinisk blevet diagnosticeret som HSP patient. Patienten er
underspggt for mutationer i SPG4 genet, og er fundet til at vaere heterozygot for en A>T mutation pé
position 10337 i den genomiske sekvens. Desuden fandt man ved isolering af RNA fra patientens
celler to SPG4 mRNA transcripter, dels et med den forventede storrelse, dels et det er storre.
1.® Redegor for hvilken type mutation der mest sandsynligt er arsag til HSP hos
patienten.
Patientens far og farmor er dede, men ifelge kliniske beskrivelser, har de ligeledes haft HSP. De

ovrige medlemmer af familien er raske.

2.0 Redegor for hvilken type arvegang der er den mest sandsynlige.
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En patient (B), der ogsa lider af spasticitet, underseges i alle de gener der kendes for HSP, men der
findes ingen mutationer, som kan forklare sygdommen. Ingen andre i B’s familie har symptomer pa
spasticitet.

3.©®  Beskriv de mest sandsynlige arsager til sygdommen hos B.

Béade A og B sperger om det er muligt at udvikle en behandlingsmetode baseret pa genterapi, som
kan helbrede deres sygdomme.

4. ®®  Redegor for, ud fra det nuvaerende kendskab til @ndringer 1 deres DNA, i hvilket

tilfeelde (A eller B) der mé forventes at veere bedst mulighed for at udvikle en sddan
terapi.
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Forelobigt losningsforslag
OPGAVE 1

1. Sygdommen nedarves sandsynligvis autosomalt recessivt. I1.3 (fosterets morfar) er
formodentlig beerer, da hans barnebarn er homozygot for en mutation, der efter al
sandsynlighed stammer fra én af oldeforceldrene i generation I, for derfra at veere nedarvet
gennem I1.2 og I1.3, og videre gennem I11.3 og I11.4. II1.5 (fosterets moder) har derfor en
beererrisiko pd Y. Fosterets fader er ubeslegtet med moderen, og under forudscetning af
Hardy Weinberg ligeveegt i populationen har han folgende beererrisiko:
hyppighed af dovhed pga. GJB2 gene mutation = q° = 1/20.000
q = V1/20.000 = 0,0071
p=1-q=1-00071=0,993
beererhyppighed = 2pq = 2 * 0,0071 * 0,993 = 0,014
Barnets risiko er: 72 * 2 * 0,014 * 72 = 0,0018
(alternativt kan det udregnes sdaledes: q*7:*/>=0.0018)

2. Maria har kun kromosom 13 marker alleler fra sin fader, og hun er homozygot i alle de
undersogte markor systemer. Dette tyder pda at hun ikke har noget kromosom 13 fra sin mor
- da hendes karyotype er normal mad hun i stedet have to kromosom 13 fra sin far. Det er to
ens udgaver af kromosom 13, dvs. der er sket en non-disjunction i faderens 2. meiotiske
deling, samtidig med at der ikke er kommet noget kromosom 13 fra moderen, eller et
kromosom 13 fra moderen er mistet under de allerforste celledelinger i zygoten. Maria har
uniparental disomi. Faderen ma beere mutationen pd det kromosom 13, som Maria har fdet
to af, derfor bliver hun syg.

3. Moderen til ét af de syge barn (I1.2, mor til II1.1) har faet pavist en translokation, men da
hun ikke har nogen symptomer md vi gd ud fra at den er balanceret. De tre syge born
derimod har alvorlige misdannelser, hvilket tyder pd at translokationen hos dem er
ubalanceret, hvilket passer med at der er partiel trisomi pda kromosom 7 og partiel
monosomi pa kromosom 13. Det er overvejende sandsynligt at faderen til 111.5 ligesom
sosteren ogsd har translokationen i en balanceret form, og at én af deres forcelder (1.1 eller
1.2) ogsa har den balancerede translokation. Faderen til I11.5 kan give denne translokation
videre til sine born i en balanceret eller ubalanceret form. Det betyder at I11.3 kan have
translokationen, og at han ogsad kan give den videre, evt. i en ubalanceret form. I sd fald vil
fosteret fa samme symptomer som de tre syge born.

OPGAVE 2
1. De mange patienter kunne opdeles efter folgende kriterier:

o Sammenligning af arvegang

o Forekomsten af "minor feenotyper” (andre symptomer der optrceeder sammen med retinitis
pigmentosa).

o Voldsomheden af sygdommen kan veere forskellig, afheengig af mutationstypen/locus, og
ligeledes kan sygdoms-debut tidspunkt veere tidligt for nogle gen-mutationer og sent for
andre gen-mutationer.
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e En koblingsanalyse, der viser locus for sygdomsgenet i familien, kan mdske bruges til at
skelne forskellige former.

2. Stamtree A: Autosomal dominant eller X-bundet dominant, idet der ses syge i hver
generation, bade meend og kvinder. X-bundet recessiv udelukkes da en syg datter har en
rask far. Det kan kun veere autosomal recessiv arv hvis I:1 er beerer, sandsynligheden for
det er 1% (udregnet vha. Hardy-Weinberg) sa AR arv er ikke sandsynlig.

Stamtrce B: X-bundet recessiv eller autosomal recessiv, idet der ses syge born med raske
foreeldre. Begge de syge er drenge, men dette udelukker ikke autosomal recessiv arv.

3. Der er storst risiko for at sygdommen kommer til I1I-1 fra familie B over II-5 hvis
sygdommen nedarves X-bundet recessivt. P(II-5 beerer) = %> og p(IlI-1 bliver syg dreng) =
LELEY =1/8.

Hvis arvegangen i familien A er enten dominant eller X-bundet recessiv kan sygdommen
ikke komme fra 11.4, da vi har fdet at vide at der er fuld penetrans og han er rask.

( Hvis sygdommen i B er autosomal recessiv skal der beregnes for yderligere et recessivt
allel, nemlig hos familien A . P(Ill:1syg)=2/3 * > * 2pq * /> under forudscetning af HW-
fordeling af allelerne. Allelfrekvensen for et recessivt allel udregnes ved:

q2=1:40.000 ->g=1/200 p=0,995 -> 2pg=2 * 0,005 * 0,995 =0,01

PII: 1 syg) =2/3 * % *2pq * Y = 1/600 = 0,0017.

Den samlede sandsynlighed er derved 1/8 + 1/600. )

4. Et ukendt sygdomsgen i familien A kan findes ved at udfore en koblingsanalyse. Dette
kreever at der kan fremskaffes DNA prover pd mange familiemedlemmer (flere end de her
viste), herunder flere afficerede - dvs. der skal ogsa foreligge journal oplysninger. I disse
praver undersages en reekke polymorfe DNA-markaorer spredt over genomet, idet man leder
efter markorer, hvor specifikke alleler gdr igen hos alle de syge, og ikke hos raske soskende.
Ndr en sadan kobling mellem markor og sygdom er fundet indikerer det, at sygdomsgenet
ligger lokaliseret teet pd markor locus. Dette bekreeftes, og omradet indsncevres, vha.
undersaogelse af flere markorer indenfor kandidatomrddet. I sidste ende undersoges gener
indenfor kandidatomrddet, idet der ledes efter en mutation der er specifik for de syge i
familien, og som ikke findes hos raske kontroller.

OPGAVE 3

1. Den mest sandsynlige er at den pdgeeldende enkeltbaseudbytning resulterer i en splice site
mutation, idet resultatet er et storre transcript end det forventede. Nar der sker en cendring
som den her fundne i splice sitet vil det hindre den normale "ud-splejsning” af introns i
pree-mRNA. Det normale transcript stammer fra den normale SPG4 allel hos patienten.

2. Den mest sandsynlige arvegang er autosomal dominant arvegang, da der er en syg i tre pd
hinanden folgende generationer. Den er ikke X-bundet, da A (der er en mand) har fdet det
muterede gen fra sin far. At der findes et normalt transcript hos A underbygger ligeledes at
sygdommen er dominant.
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3. HSP hos B kan skyldes en recessiv mutation i et endnu ikke identificeret HSP gen, der kan
veere tale om multifaktoriel arv med endnu ukendte “susceptibility” gener, eller det kan
veere en (ikke arvelig) fenokopi.

4. En betingelse for, at der kan udvikles en genterapi mod HSP, er at man har kendskab til
mutationen der er arsag til sygdommen, eller til en sygdomsmekanisme, som man kan
korrigere. Mulighederne er derfor bedst for A, idet vi kender mutationen. En teoretisk
mulighed er f.eks. at slukke for udtryk af den muterede allel ved antisense terapi.
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Forelabigt losningsforslag
OPGAVE 1
Svarforslag:

1) I Annas familie er der konstateret tre tilfeelde af brystkreeft, alle hos forholdsvis unge
kvinder. Blandt de syge er Annas soster, farmor samt fasters datter, hvilket tyder pa at der
er arvelig brystkreeft i Annas fars familie. Arvegangen er hajst sandsynlig autosomal
dominant, med konsbestemt penetrans, idet Annas far ikke har symptomer. Eftersom Annas
saster er syg md faderen veere beerer; Annas risiko for at arve mutationen er 50 % - hendes

risiko for at fa brystkreeft er 50 % * 0,8 = 40 %.

1 Beates familie er der konstateret to tilfeelde af brystkreeft, begge hos celdre kvinder. Beate
er kun besleegtet med den ene, hendes oldemor; bdade Beates mormor og mor er raske. Med
den angivne hyppighed af sporadisk brystkreeft er det sandsynligt, at sygdommen i Beates
familie ikke er arvelig. Beates risiko for at udvikle brystkreeft i lobet af sin levetid er derfor
den samme som resten af den kvindelige del af befolkningen, mindst 10 %.

2) Annas soster er heterozygot for en mutation i BRCAI, dvs. hun har arvet mutationen fra
den ene af sine forceldre. Ifolge stamtreeet er det mest sandsynligt at det er fra faderen, da
det er i hans familie at vi ser tilfeelde af brystkreeft. Mutationen er en nonsense mutation,
dvs. den indforer et stopcodon og forer til dannelse af et trunkeret (forkortet) protein, der
ikke kan fungere normalt. Dette er forste hit ifolge Knudsons Two Hit model. I kvindens
tumorceller findes dels den arvede nonsense mutation, dels en ny mutation, en enkeltbase
deletion der vil fore til et skift i leeserammen og derfor et ikke-funktionelt protein. Hvis
denne mutation er sket pa den normale allel af BRCAI vil cellerne herefter have mistet
begge alleler af dette tumor suppressor gen, hvilket sandsynligvis er arsagen til at de har
udviklet sig til cancerceller.

3) Undersogelsen af BRCAI viser at Anna ikke beerer den mutation, som hendes soster har
arvet fra deres far. Hendes risiko for at udvikle brystkreeft skal derfor reduceres til risikoen
for sporadisk brystkreeft, dvs. mindst 10%. Undersogelsen cendrer ikke meget for Beates
risiko — at hun ikke har mutationer i BRCAI udelukker ikke arvelig brystkreeft, da det kan
skyldes andre gener, og hvis de to kreefitilfeelde i hendes familie ikke er arvelige er det
uveesentligt at undersoge hendes gener i blodcellerne

OPGAVE 2

1) a. A priori risikoen beregnes til 2/3*1/2*2/3*1/2*1/2 = 1/18. b. Marker analysen viser at
haplotypen 1-4 er koblet til sygdomsgenet i mandens (I11.6) familie. Det ufodte barn (IV.2) arver
denne haplotype fra sin far, som har arvet haplotypen fra én af sine forceldre, der begge er
beerere af den PAH mutation der fordarsager PKU hos (I11.7 og 111.8). Barnet arver missense
mutationen som forarsager sygdom hos I1.3 fra sin mor. Barnet er derfor sammensat
heterozygot for mutationer i PAH og risikoen for at blive syg er 100 %.
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2) Moderens beerer-risiko er 1/3, da hendes far er rask barn af to heterozygote forceldre og derfor
har 2/3 beerer-risiko. Under forudscetning af Hardy Weinberg ligeveegt i populationen kan
barnets fars beerer-risiko beregnes ud fra Hardy-Weinberg ligeveegten: ¢°=1/10000. g=0,01.
p=1-q=0,99. 2pg=2*0,01%*0,99=0,02. Barnets samlede risiko beregnes til 1/3*0,02*1/4 = 0,005
eller 1/3*1/2*q=0.00166.

3) Afstanden mellem PAH og D8S1859 er 2 cM. Der er derfor 2% sandsynlighed for
rekombination mellem de to loci.

OPGAVE 3.

1) Forceldrene til det syge barn er begge heterozygote for de fire markorloci dvs. de er
informative sa de kan bruges til koblingsanalyse. Da syge barn har samme genotype for
hvert markorsystem som et af de raske born kan disse 4 loci udelukkes. For kromosom 2 har
det syge barn genotypen 1,4 som ogsd et af de raske born har og det er muligt at afgore
hvilket allel hos bornene der kommer fra hver af forceldrene. Tilsvarende for kromosom 3
genotypen 2,3 - kromosom 4 genotypen 1,2 og for kromosom 10 genotypen 1,1.

2) Haplotypekombinationen for det syge barn findes ikke hos de raske born. Dette kunne passe
med at sygdommen skyldes en mutation pd kromosom 13.

3) Barnet I1.2 har et rekombinant kromosom 13 fra moderen. Overkrydsningen er sket mellem
loci D13S144 og D13S317, sdledes at allelerne 5 og 3 kommer i samme haplotype (sidder
cis).

4) Da to soskende har feenotypen tyder det pa at en af forcelderen er beerer af en balanceret
translokation eller en gonademutation. De to syge born er ubalancerede, idet de (drengen i
hvert fald) mangler en del af det ene kromosom 13 lange arm (monosomi 13q). Locus
D13S144 ligger i det omrade, der mangler, mens locus D13S121 ligger uden for omrddet.
Det afvigende kromosom 13 kan indeholde et stykke materiale fra et andet kromosom, som
ogsd kan have betydning for feenotypen (trisomi). WS fenotypen ma tilleegges deletionen pa
kromosom 13, hvor der jeevnfor den forste del af opgaven formodes at ligge et gen der er
involveret i WS. Enten forer tab af den ene allel af dette gen til WS pga. haploinsufficiens,
eller ogsa er moderen beerer af en mutation i dette gen, og har givet den syge allel videre til
de to syge born, der samtidig har fdet den ubalancerede translokation fra faderen.

5) Da den syge son ikke har nedarvet et allel af locus D13S144 fra faderen ma det veere ham
der er beerer af kromosommutationen.

6) Variabel ekspressivitet betyder at feenotypen hos de afficerede varierer i sit udtryk (nogle
patienter er hardere ramt af sygdommen end andre). Feenokopi deekker over en feenotype
der ligner en arvelig sygdom, men som ikke skyldes arvelige faktorer eller andre genetiske
arsager end forventet.
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OPGAVE 1

Brystkraeft er den hyppigste kraeftsygdom hos kvinder og rammer mindst en ud af ti danske kvinder.
Mellem 5 — 10 % af disse tilfelde skyldes arvelige former af brystkreft. BRCA1 er ét blandt flere
brystkreeftgener. To yngre kvinder, Anna og Beate, sager rad hos deres laege, fordi de gerne vil have
afklaret deres risiko for at udvikle brystkreeft; de to kvinders stamtraer er tegnet nedenfor.
Kvinderne selv er markeret med en pil, desuden er markeret alle tilfzelde af brystkraeft, med et tal
under personen der angiver ved hvilken alder sygdommen blev konstateret. Penetransen for de
hyppigst forekommende mutationer i brystkraeft gener er 80 %.

Annas familie Beates familie

a1

43 62

47

I. ®® Redeger for de to kvinders risiko for at udvikle brystkraeft.

Anna bliver tilbudt en DNA analyse af BRCA1; Beate keber en tilsvarende underseggelse fra en
privat klinik. Desuden underseges Annas @ldre soster—Resultaterne af undersegelserne er vist 1
tabellen.

Person Blodpreve Prove fra tumor

Anna Ingen mutationer i BRCA1

Annas Heterozygot for en nonsense Heterozygot for en nonsense mutation i exon 4 og

soster mutation i exon 4 i BRCALI heterozygot for en enkelt-base deletion i exon 11 1
BRCA1

Beate Ingen mutationer i BRCAI

2. ®® Forklar resultaterne fra undersegelsen af Annas sester, bdde fra blodpreven og preven
fra tumor.

3. ®® Redegor for, hvordan resultaterne af undersggelserne af alle 3 pavirker Anna og Beates
risiko for at udvikle brystkreett.
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OPGAVE 2

Phenyketonuri (PKU) er en autosomal recessiv arvelig sygdom der medferer mental retardering,
medmindre de afficerede settes pa en speciel phenylalanin-fattig diseet. PKU skyldes mutationer i
Phenylalanin hydrohylase (PAH) genet. I Danmark er hyppigheden af PKU 1:10.000. I figur 1.A.
ses en familie med PKU. Et ungt par (II1.5 og I11.6) ensker genetisk rddgivning idet begge har
sleegtninge med PKU. I forbindelse med den genetiske udredning underseges to polymorfe
markerer (D12S1278 og D12S1859) der er taet koblet til PAH. Afstanden fra D12S1278 og
D12S1859 til PAH er henholdsvis 1 centiMorgan (cM) og 2 cM. Desuden underseges for
tilstedevaerelsen af en missense mutation der tidligere er fundet hos I1.3.

L1 1.2 11.3 11.4 IL5 1.6 1.7 .4 |15 | Ie |17 | I8 | IV.2

DI12S1859 3,2 2,1 2,2 2,1 2,1 1,4 1,2 2,2 2,1 1,2 1,1 1,1 2,1

DI12S1278 3,1 1,5 L1 1,5 1,5 4,2 4,3 1,1 1,5 4,3 4,4 4,4 1,4

Mutation MN MN MM | MN NN [NN [NN |MN |MN |NN |INN |[NN |MN

Figur 1. A) Familier med PKU. B) Genotype for markorerne D12S1278 og D1251859 samt
resultatet af mutationsanalyse for en kendt mutation i PAH. M,N: heterozygot for mutationen, N,N:
normal.

1. ®® Redegor for risikoen for at det ventede barn (IV.2) vil blive fedt med PKU; lav
beregninger ud fra a) 4 priori risiko uden hensyntagen til laboratorieresultaterne, og b) vha.
laboratorieresultaterne (bade marker analyser og mutationsanalyse).
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Et andet par 1 familien (III.2 og II1.3) bliver gravide pa omtrent samme tidspunkt og henvender sig
ogsa for at {4 genetisk rddgivning. I mandens familie kendes ikke nogle tilfelde af PKU.

2. ® ® Beregn risikoen for at det ventede barn (IV.1) vil blive fodt med PKU.

3. ® Angiv sandsynligheden for at der forekommer rekombination mellem PAH og
D12S1859.

OPGAVE 3

Waardenburgs syndrom (WS) viser sig bl.a. ved pigmentabnormiteter, og devhed optreeder hos 25-
50 % af patienterne. Sygdommen nedarves enten autosomal dominant med fuld penetrans, eller
autosomal recessivt. Sygdommen nedarves enten autosomal dominant med fuld penetrans, eller
autosomal recessivt. Sygdommen kan bl.a. skyldes mutation i generne PAX3 pd hhv. kromosom 2,
og MITF pa kromosom 3. Desuden findes der sygdomme med nasten samme faenotype, der kan
skyldes mutation i protoonkogenerne GARBI og RET, p4 hhv. kromosom 4 og 10.

I nedenstdende familie med autosomal recessiv WS er der fodt 2 bern med pigmentabnormitet;
begge disse har samtidig en Hirschprungs sygdom. I et forseg pé at finde gendefekten blev familien
undersogt med markerer der er tet koblede til de kendte WS gener pd kromosom 2 (PAX3) og 3
MITF), og med markerer der er tet koblede til de to naevnte protoonkogener (GARBI og RET).

1 2
|
Il
1 2 3 4 5
Markgar
29 3,4 1,2 1,4 2,3 1,4 1,4 PAX3
3p 1"3 2 "3 2"1 3"1 2"3 2"3 D351261
2 4 2 2 2 2 2112 r3 | ] 4 D351284
4q 1,3 2,3 1,3 2,3 1,2 1,2 GARB1
10q 1,2 2,1 1,1 2,1 2,1 11 RET
13q 4 6 1 6 1 6 1§ 6 1gg 4 6 4 D135227
1 2 4 3 4 2 a1l 2 'Y | ] 1 D13S119
3 6 5 2 5 6 sl e 1 | IER 3 D135144
2 3 4 3 4 3 3113 all2 3 2 D13S317
1 5 4 5 4 5 505 4 1 5 1 D13S121
1 2 2 3 2 2 3012 2001 3 1 D135122
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1. ®® Redeger for om man ud fra markeranalyserne kan understotte eller udelukke, at de 2
berns sygdom skyldes mutation i ét af de 4 kendte gener pd kromosom 2, 3, 4 og 10.

Forskerne undersoggte ogsé, om et hidtil ukendt gen pa kromosom 13 kunne veare arsag til
syndromet. Hertil anvendtes markerer spredt over kromosom 13.

2. ®® Forklar om marker analysen kan understette eller afkrefte at sygdommen skyldes
mutation i et gen pd kromosom 13.

I seskendeflokken er der sket en overkrydsning mellem de to kromosomer 13 hos én person.

3. ® Skitsér hos hvem man ser en overkrydsning og mellem hvilke markerer.
I en anden familie fodtes en dreng med WS, samt alvorlige misdannelser. En storesester var
tidligere dod og havde samme fanotype, og der var desuden 2 raske bern i seskendeflokken. Begge

foreldre var raske. I nedenstaende billede er vist kromosom 13 parret fra fire individuelle celler fra
den syge dreng, med det afvigende kromosom sat til hgjre i hvert par.

S

I forbindelse med en undersegelse af kromosomfejlen blev foraeldrene og sennen undersegt med de
tidligere naevnte markerer for kromosom 13. Resultatet af to af undersegelserne er vist nedenfor.

Far  Mor Sen Far Mor Sen
Allele Allele
= 1| - | ]
-1 I —1 —
=2 | -
—a| —
-7 1 |
D135144 D135121

4. ® ® Redegeor for mulige sammenhange mellem resultatet af kromosomundersggelsen og
markeranalysen, og sygdommen hos de to seskende.

5. ® Angiv hvilken af foreldrene det defekte kromosom stammer fra.

6. ® Redegor for betydningen af begreberne variabel ekspressivitet og fenokopi.
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