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Min bakgrunn

Spesialist i barnesykdommer 1997
Barneavdelingen, Akershus universitetssykehus 11 ar
Barneklinikken, Rikshospitalet 12 ar

Radgivende overlege pa Frambu fra 2016
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Kromosomforandring
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Genforandring
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Sammensatte vansker
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Hvorfor gjgres genetisk utredning?
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Sykdom ved fgdsel
Ytre trekk

Vekst og utvikling ikke som
forventet
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Arstall og alder ved diagnose for deltakerne

Fra 2011 til 2019

Fra 2 ars alder til 12 arsalder
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mutasjon delesjon

duplikasjon
mikrodelesjon

mikrodelesjonssyndrom

X-bundet
mikroduplikasjon
q
P Ubalansert translokasjon
mikroduplikasjonssyndrom \”[ 2
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Syndrom

Symptomer og funn som opptrer samtidig
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Gentest

“Arvestoffet”

Kromosomer og gener
DNA
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Deoxyribo

Nucleic DNA

Acid
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DNA dobbelspiralen bindes sammen av
baser som opptrer i par

Hele DNA er 3 milliarder basepar
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Kromosomer og gener

Totalt ca 2 m DNA trad

Bare 3 cm bestar av
gener

Totalt ca 20 000 gener
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Gener og proteiner

Hvert gen er en oppskrift
pa et protein

Hvert protein har sin
funksjon i cellen

D

KOMPETANSESENTER FOR SJELDNE DIAGNOSER









agmFrambu2019

P- armen

centromer

g-armen

Region
Band
Sub-band

Region
Band
Sub-band

https://ghr.nlm.nih.gov

91

pl3.3

PpPl3.2

pl3.13

pPl3.12
P13.11
plz.
Ppl2.
Pl2.
P11l.

w

NHEN

P11.

gll.
qll.2

o

q12.1

ql2.2
ql3
g2l

q22.

=

q22.
g22.
g23.

qg23.

qg24.
qg24.

NFEF N FUWUN

S

KOMPETANSESENTER FOR SJELDNE DIAGNOSER



Celledeling

Hvert kromosom i en
celle kopierer seg selv
slik at dattercellene blir
en ngyaktig kopi av
morcellen nar det
gjelder arvemateriale
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daughter
molecule

new strand

old strand

daughter
molecule
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Kopiering av DNA og celledelingen er en sarbar
prossess.

Da kan det oppsta forandringer
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Mutasjoner

Forandring i
arvematerialet

Enten i et enkelt gen eller i
et omrade med flere gener

I\/Illutasjoner er vanlig hos
alle

lkke alle far noen
betydning
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Ubalanse i gendose kan gi sykdom eller endret funksjon

Variasjon i antall kopier av et gen (Copy Number Variation)
. Delesjon- mangler et omrade med gener

. Duplikasjon- har dobbelt opp av et omrade med gener
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Kigsnnscelledannelse, eksempel

Kromomsompar nr 1

ﬁ
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Par 1

Et kromosompar

som har doblet seg
til to trader for
celledeling

Modifisert etter http://www.old-ib.bioninja.com.au

agm Frambu 2018
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Par 1 Par 1

Et kromosompar Blander arveanlegg
som har doblet seg mellom de to
til to trader kromosomene i
paret W
W
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Modifisert etter http://www.old-ib.bioninja.com.au e



Et kromosompar Blander arveanlegg
som har doblet seg mellom de to

til to trader kromsomene i paret

kjgnnsceller
med et
kromosom fra

par 1 §NW%
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Egg with 23
chromosomes +

Zygote with 46
chromosomes

Sperm with 23
chromosomes M

http://learn.genetics.utah.edu .FRAMBU



Kromosom- og genforandringer

For mye eller for lite kromosommateriale
hele kromosomer
biter av kromosomer
«bittesma» biter av kromosomer ( mikro-)
Forandring i enkeltgener
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Dobbelspiralen bestar av fire byggesteiner
som kalles baser

DNA 3

Det opprinnelige
«foreldremolekylets
bestér av to DNA-
trader som er tvunnet
om hverandre

forelder

thymin (T)
adenin (A)

quanin (G)

O 10 >

cytosin (C)

De to DNA-tradene
vikles ut og nye
trdder dannes,
Disse edatters-
molekylene

Lol A\ , // .,

N4

datter datter \
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DNA bestar av 3 milliarder basepar

DNA 3

Det opprinnelige
«foreldremolekylet»
bestar av to DNA-
trader som er tvunnet
om hverandre

forelder

A binder segtil T

C binder seg til G

thymin (T)
adenin (A)
qguanin (G)

cytosin (C)

De to DNA-tradene
vikles ut og nye
tréder dannes.
Disse edatters-
molekylene
eridentiske med
foreldre-DNA

datter datter \‘ ' /
AWy
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Omradet som er deletert eller duplisert angis i
antall basepar

1Kilobase=1Kb=1000 basepar

1Megabase=1Mb=1 million basepar
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Mikrodelesjon

Feerre enn 5 millioner basepar (5 Mb) mangler
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Mikroduplikasjon

Omradet som er doblet inneholder
feerre enn 5 millioner basepar (5Mb)
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Translokasjon
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Celledeling i fosterstadiet
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Kopi nummer variasjon (CNV)

To utgaver (kopier) av hvert gen er det optimale

Mange gener fungerer ikke hvis ikke begge kopier er
tilstede

Tre kopier av gener kan ogsa gi symptomer
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Hvordan tolke et funn ?

Stgrrelsen pa omradet

Hvilke kjente gener er i omradet?
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Er det et
«kandidatgen» i
omradet som
bestemmer
hvilke
symptomer
delesjonen gir ?
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TRIO

Undersgkelse av alle gener (exomet) av barn og
foreldre

Finner genetisk arsak hos omtrent halvparten av
alle med moderat til alvorlig utviklingshemming
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Konsekvenser av mutasjoner

Avhenger av genets funksjon
Det kan finnes mange normalvarianter av samme gen

Variant of unknown significance VUS
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Bruk av
internasjonale
databaser




Konsekvens av kromosomvariasjon (CNV)

1. Uskyldige normalvariant
2. @kt sarbarhet for utviklingsforstyrrelse

3. Betydelig pavirket utvikling
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Viktige begreper
 Gjennomslagskraft (penetranse)
 Symptomutbredelse (ekspressivitet)

Det er typisk for mange sarbarhetsvarianter er at de har
moderat gjennomslagskraft og variabel ekspreessivitet

Derfor kan samme genetiske forandring gi mange/fa eller
forskjellige symptomer
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Sykdomsgivende mutasjon ?

Oppstar tilfeldig i kopiering av DNA

Tilfeldig om mutasjonen rammer et gen eller ikke
Vi har alle i giennomsnitt to-tre genvarianter som

er nyoppstatt fra vare foreldre

Wy
: @X\W/& |

.= FRAMBU_



Mutasjon i enkeltgen-et eksempel
Fo

“ -
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Modell av Leptinproteinet
(et hormon)
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Science Source - Leptin molecule _FRAMBU



Knock-out musemodeller i forskning, eksempel

Mus som mangler
metthetshormonet
Leptin fordi man har
pafgrt laboratoriemusa
en mutasjon

i leptingenet

Frisk mus
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X-bundet arv

2% 0 4
Rammer bare gutter TELB)

(som hovedregel)

Gutter har bare o 8w
et X-kromosom 58 81

HuMAN CHROMOSOWES
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Genetisk er ikke det samme som arvelig

Forandringen kan vaere nyoppstatt eller den kan
vaere nedarvet fra en forelder
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Gensvaret — bare en bit i puslespillet

Samme genforandring kan gi
forskjellig funksjon

https://www.ting.no/goki-puslespill-klokke



Hvor kan man finne informasjon?
http://www.frambu.no/tema

. @ )

==

Gen@tlkk " -
GTGGGAACTGCAAGATAC GGCTCCAGAAGTCCTAGAATCCAGGATGAATTTC

ACT CA 2 CTCCA AA TCCTA ATCCA AT ATTT

AL e f’/\f L W « AL M “A /\A/\N

DNA, arvestoff, kromosomer, gener og proteiner

Genetisk veiledning
Mekanismer for arvegang

Mutasjon, delesjon, translokasjon, syndrom og genterapi

http://www.frambu.no/svaert-sjeldne-kromosomavvik
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www.genetikkportalen.no
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Hvor kan man finne -
] [ ] ? 3
informasjon? B9. Socialstyrelsen

http://www.socialstyrelsen.se/

ovanligadiagnoser/kromosomavvikelser-enoversikt

https://www.rarechromo.org/disorder-guides
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http://www.socialstyrelsen.se/

Medisinsk rettet informasjon

 Orpha.net
* (@GeneReviews
c OMIM

Interesseorganisasjoner

Sosiale medier
Wy,
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You are not alone!

Watch our video to hear the stories of

some of our Unique families and their

experiences living with rare chromosome
disorders.

Unigue
9

Free Disorder Guides

Click here to download our free guides on specific chromosome and gene disorders

VIEW GUIDES
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r"‘ Genetics Your Guide to Understanding
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https://ghr.nlm.nih.gov/condition
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