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Genetik Side 1

Indledning

Genetik er en forholdsvis ny biologisk disciplin; men dens historie er alligevel fuld af
epokegerende opdagelser, provokerende teorier og spendende personligheder:

Watson & Cricks DNA model - det 20. arhundredes mest storslaede biologiske ide;
Mendels eksperimenter - en elegant forklaring pé et biologisk faenomen, men desvearre
fremsat 50 &r for tidligt til at blive vaerdsat af samtiden; og Darwins evolutionsteori - den
forste milepel i den moderne biologi.

Heeftet er teenkt som en introduktion til genetikkens hovedpunkter og som en oversigt over
genetikkens begreber og arvemenstre med hovedvagt pd eksempler fra menneskets
genetik. Her bruges blodtyper og gjenfarver som eksempler.

Hvert afsnit har en ordforklaring, og der er opgaver til de enkelte afsnit.

Der er sidst 1 haeftet en kort historisk oversigt over genetikkens historie.
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Genetiske begreber og oversigt

Oversigt over genetiske begreber
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Det centrale begreb er genet

Variation
| mendels love :I |

kemsbunden arv fenotype -—

Milje koblede:I gener uaﬂuengiige gener - Miljs
| homozygot
mitose meiose dominant codominant recessiv I
|—|—, I | I I = oenotype

kromosom allel heterozygot
I

> SELEKTION — (jen — DNA <“—MUTATION Milje
I |
replikation transskription -
I T l 1 ir;tron 6X(;1’l —» m-RNA
mitose PCR meiose : | |
revers transcriptase ribosom
! ¥
- plasmid <—|—|7 c-DNA polypeptid
|
restriktionsenzym I . | . | .
. strukturprotein enzym reguleringsprotein —
i ligase L il S

Figur 3 Oversigt over og sammenhang mellem de genetiske begreber.

Generne er placeret pa kromosomerne (der er formentlig 35 000 gener i en menneskecelle,
se side 36).

Generne optrader i forskellige udgaver - alleler: én udgave kan vare dominerende, en
anden kan veare vigende (recessiv, dvs lader sig dominere), eller de kan vare jevnbyrdige
= codominante alleler.

Kromosomerne og dermed ogsa allerne optrader altid parvis i en celle fordi cellen er et
produkt af sammensmeltningen mellem en @gcelle og en sdcelle - mennesket har 23 par
kromosomer (se side 30).

Konscellerne fremstilles ved en speciel type celledeling - meiose, konscelledeling eller
reduktionsdeling, hvori kromosomantallet halveres - sadan at forsta at hver kenscelle
indeholder ét og kun ét kromosom afhvert par. Menneskesadceller og -eegceller indeholder
altsa 23 kromosomer. Da fordelingen af kromosompartnerne er tilfeldig giver meiosen
genetisk variabilitet (2*° forskellige kensceller) .

Den anden type celledeling - miftose har til formal at sikre genetisk stabilitet ved at sorge
for at hele cellens genetiske information bliver videregivet uzndret til naeste
cellegeneration.
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Hvis der er tale om alleler pa forskellige kromosomer (uafhengige gener) folger
nedarvningen simple arvemenstre, som forste gang blev beskrevet af Gregor Mendel i
1865. Arvemenstrene kaldes til &re for ham Mendels love.

Nedarvning af alleler pa kenskromosomerne (= kensbunden arv; nasten udelukkende pé
X-kromosomet) adskiller sig fra nedarvning af alleler pa autosomerne (= resten af
kromosomerne) ved at der ikke er lige stor hyppighed hos begge kon.

Kombinationen af alleler (altid et par) kaldes genotypen. Genotypen kan vaere sammensat
af to ens alleler = homozygot eller af to forskellige alleler = heterozygot.

Allelernes effekt viser sig i feenotypen. En dominant faenotype kan fremkomme bade
homozygotisk og heterozygotisk, medens den vigende fanotype kun kan forekomme
homozygotisk (dvs at begge alleler i et par skal vaere vigende).

Et gen er et stykke DNA, dvs at et kromosom er ét sammenhangende DNA molekyle;

ét gen rummer information til at styre opbygningen af ét protein (polypeptid).

DNA molekylets opbygning med to komplementeare molekylehalvdele (se side 33) betyder,
at hele cellens DNA og dermed kromosomerne kan kopieres (replikation) uden fejl. Det er
baggrunden for at celledelingerne - mitose og meiose - kan foregd; det kan ogsé lade sig
gore at kopiere et mindre stykke DNA 1 et reagensglas; en proces der er vasentlig for fx
DNA fingeraftryksanalyser (processen hedder polymerase keedereaktion: PCR).
Reakkefolgen af nukleotider i DNA molekylet kan udnyttes som en kode ved en
transskription: dvs at et enzym kopierer den ene DNA streng ved at bruge den anden streng
som skabelon. Det er kun et mindre stykke af DNA strengen, der kopieres - nemlig den del,
der udger genet. Resultatet er en RNA kopi af genet. Hele genet kopieres; men ikke-
kodende dele (introner) klippes ud, og de resterende kodende dele (exoner) splejses
sammen til et m-RNA (messenger-RNA).

m-RNA rummer den samme kode som genet i DNA molekylet, og denne kode oversattes
i ribosomet til en tilsvarende raeekkefolge af aminosyrer; resultatet er et polypeptid (
protein), som kan optreede i en af tre former:

1. et strukturprotein, dvs selve proteinet bruges til et formal 1 eller
uden for cellen (membranproteiner, keratin i hdr, hud og negle,
muskelprotein, h&moglobin, antistoffer, etc). Fenotypen er selve
proteinet,

2. et enzym, dvs proteinet fungerer som biologisk katalysator i cellen -
medvirker i kemiske processer. Fenotypen er resultatet af den
kemiske proces eller

3. et reguleringsprotein, dvs proteinet kontrollerer andre gener ved at
sla transskriptionen til eller fra.

Det er muligt med et specielt enzym (revers transcriptase; “omvendeenzym”) at fremstille
en DNA kopi af m-RNA (kopi-DNA, ¢-DNA); denne DNA kan med et restriktionsenzym
(“klippeenzym™) og en ligase (“klistreenzym”) indsettes i et plasmid. Plasmider er sma
cirkulere hjelpekromosomer (DNA) i bakterier.

Med plasmidet som overforingsvaerktej kan det nye DNA indsattes i en anden organismes
eksisterende DNA; denne organisme far derved tilfort et nyt gen: gensplejsning eller
genteknologi.
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Variationen i fenotyper - fremkommet ved tilfaeldige sammenkoblinger af kensceller med
en tilfeeldig kombination af alleler - danner basis for en selektion. Den allelkombination,
der i et givet mijlo giver den mest fordelagtige faenotype vil sette mest afkom i verden og
dermed langsomt @ndre genhyppigheden.

Miljeet har ogséd indflydelse - direkte ved at forarsage @ndringer i DNA molekylet
(mutationer) - og indirekte ved at ove indflydelse pd allelernes virkning i fenotypen.
Mutationer kan ogsa foreckomme som spontane fejl i DNA kopieringen. Hyppigheden for
spontane mutationer er i sterrelsesordenen 107 - 107,
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Mendels eksperimenter

Mendels 1. lov og 2. lov.
Genetikkens lovmassigheder.

5““1—@5!5[!. Pisum sativum. L.

Blitenyweta. 1 Blifen-Cinasiduitt. 2 Staubblitter und Stempel tm Kelde. 3 Staube
Lilfer. 4 vorberes Ende bes Foudiifnotens mebft Briffel wnd Warbe, 5 reife Hiiljen. & Same,
natiilidie Grége und vergréfert. 7 berfelbe im Tingefbnitt. 1, 5, & und 7 vergrdfert.
Miller u. Rilling, Edulflova — 82 — Berlag ven T Hofmann, Sera.

Figur 4 Mendels forsggsplante: have-

art.
(1ll. fra Deutsche Schulflora, 1894 )
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Genetik

Ordforklaring

Allel(er) Forskellige udgaver af et gen

Dominant Den dominante allel kommer altid til udtryk nar

allel der er mindst ét eksemplar i cellen

Vigende Vigende egenskaber kommer kun til udtryk nar

allel begge alleler er vigende

(recessiv)

Anlayse- Krydsning med homozygotisk recessiv genotype,

krydsning krydsningen anvendes til at afgore om en fenoty-
pe er homozygotisk eller heterozygotisk

Feenotype Genets virkning i individet bestemt af om allerne
er dominante, vigende eller codominante

Genotype Kombination af alleler (altid to og to) i et individ

Heterozygot | To forskellige alleler

Homozygot | To ens alleler

Hybrid Resultatet af en krydsning

P Fl, F2, Foreeldregeneration (Parental), 1. afkomsgenera-

F3 tion (Filial 1), 2. afkomsgeneration, etc
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Mendel udferte sine klasssiske eksperimenter med @rteplanter, der udviste konstans - dvs
med stabil fenotype; det man i dag kalder rene linier, og kun afveg fra hinanden i en enkelt
eller nogle fé karakterer (fx gul frehvide kontra gron frehvide; runde fro kontra rynkede fro;
hvid freskal og hvid blomsterfarve kontra graviolet fraskal og violet-purpur blomsterfarve).
Han havde et drivhus og en lille klosterhave i Brno til rddighed. I lobet af 7 ar udferte han
systematiske krydsninger med kunstig befrugtning af @rterne og hestede tusindvis af fre
og planter. Hans mal var at finde mekanismen bag krydsninger - at finde frem til et
menster; en mulighed for at forudsige resultaterne (se historisk oversigt side 43).

Gren frehyide

Gul frahyide

P

Selvbestovning

Fl

F2 Gulfrehvide : gron frehvide
3:1

F3

Figur5 Oversigt over et af Mendels eksperiment med certer. P = forceldregenera-
tion; fremmedbestovning). FI1, F2 og F3 = 1., 2. og 3. afkomsgenera-
tion (filialgeneration), selvbestavning.
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Et af eksperimenterne er gengivet i figur 5. ZErter med gul frehvide krydses med @rter med
gron frehvide. Resultatet i F1 (1. afkomsgeneration) er, at samtlige arter har gul frehvide,
dvs egenskaben gul dominerer over egenskaben gron.

Zrterne 1 F1 selvbestoves. I F2 kommer begge faenotyper igen i et karakteristisk forhold:
gul frohvide : gron frohvide =3 : 1 (figur 5 og tabel 6).

Fortsat selvbestovning af planterne i F2 og optelling af afkom (F3) for hver individuel
plante gav resultatet: 1/3 af de “gulfreede” planter gav udelukkende gule fro og 2/3 af dem
gav gule og grenne fro i samme forhold som F2, medens alle de “gronfreede”
udelukkende gav afkom med gron frehvide.

Resultaterne i Mendels mange krydsningsforseg gav resultater, som alle var meget tet pa
forholdet 3 : 1 (tabel 6). Mendels forslag til forklaring af resultaterne er det, som man
efterfolgende har kaldt Mendels 1. lov.

F1 F2 Forhold
gul frohvide gron frohvide
258 6022 2001 3,01:1
rund cert rynket cert
253 5474 1850 2,96:1

Table 6.  Originale resultater fra to af Mendels krydsningsforsog.
1 tabellen er angivet antal krydsningsplanter (F1 hybrider) og antal fro
hostet i F2 generationen, samt det feenotypiske forhold i F2. (4)

Figur 6 viser modellen til forklaring af nedarvningsmensteret i figur 5.

Modellen antager, at hvert individ er i besiddelse af to udgaver (alleler) af et arveanlaeg (et
gen). Ved kenscelledannelsen adskilles allelerne (50% af kenscellerne far den ene og 50%
den anden) og kenscellerne blandes tilfeldigt ved parring. I Flbliver genotypen Gg. Da
feenotypen er gul frehvide, ma allel G antages at dominere over allel g.
Konscelledannelsen i F1 resulterer i at 50% af kenscellerne indeholder G og 50% g. Ved
selvbestovning kombineres disse konsceller tilfeeldigt og lige sandsynligt og resultatet er
genotyperne i F2: kombinationen GG, Gg og gG giver fenotypen gul frehvide (da G
dominerer over g), medens kombinationen gg giver faenotypen “gren frehvide”; altsd et
forventet feenotypisk udspaltningsforhold 3 : 1, som resultaterne oga viser (figur 5 og tabel
6).

Mendels 1. lov i moderne formulering:
Alleler i et par adskilles ved konscelledannelsen, sdledes at der i hver konscelle er
én og kun én af de to alleler repreesenteret
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F1

F2

Figur 6

(gul)

X

+ Ielose

S @) wanscolier )
\ /

Gg X

+ Ileiose

G g

(grem)

gg

+ Meiose

Alle individer ens (gul)

Gg Selvbestovning

* Ileiose

Koansceller

g

Fanotypisk udspaltning

gg

gul :gron= 3 :1

Mekanismen i Mendelsk nedarvning. Et enkelt gen.

Fl

F2

Figur 7

(gul, rund)

GGRR

+ Meiose

GgRr

(grem,

X g8
\

runken)
IT

M eiose

Kﬂnsceller . .

\/

X  GgRr

* Ieiose

* Melose

G gRI‘ Alle individer ens (gul, rund)

Selvbestovning

@® G @ @ @GR @ Kool
< ¥

/ / = gul, rund

GR |aGr oR | gr G-rr = gul, runken
GR ggR- = gron, rund
Gr GG GGrr gorr = grom, runken
R ! .
R geRR | gghr Fenotypisk udspaltning
gr Ggrr |28Rr | ggrr 9:3:3:1

Mekanismen i Mendelsk nedarvning. Flere uafhengige gener.
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Genotypen GG udger 1/3 af de gule @rter og ved selvbestovning vil de udelukkende give
@rter med gul frehvide. Genotypen Gg udger 2/3 af de gule @rter og ved selvbestovning
giver det atkom med samme 3: 1 fenotypeudspaltning, som hos deres foraldre. Genotypen
gg giver udelukkende @rter med gron frehvide. Dermed er ogséd sidste del af Mendels
eksperiment (figur 5) forklaret med modellen.

Mendel undersogte ogsa nedarvning af flere egenskaber pa én gang. Hvis generne sidder
pa hvert sit kromosom - de er uath@ngige - folger nedarvningen et forudsigeligt menster
svarende til nedarvningen af en enkelt egenskab.

Denne model har man efterfolgende kaldt Mendels 2. lov.

Figur 7 viser modellen til forklaring af flergens nedarvningsmensteret.

Hvert gen er reprasenteret med to alleler (fx GGRR - gul frehvide, rund @rt). Ved
konscelledannelsen adskilles allelerne 1 ét par uathaengigt af allelerne 1 et andet par, og
konscellerne blandes tilfeldigt ved parring.

I F1 bliver genotypen GgRr, og da allel G dominerer over allel g, og allel R dominerer over
allel r, bliver fenotypen gul frehvide, rund ert.

Konscelledannelsen 1 F1 resulterer 1 fire forskellige kensceller (GR, Gr, gR og gr). Ved
selvbestovning kombineres disse konsceller tilfeldigt og lige sandsynligt og resultatet er
genotyperne 1 F2. P& grund af dominansen bliver der kun fire fanotyper:

kombinationen G-R- giver faenotypen gul frehvide, rund ert,
kombinationen G-rr giver fa&notypen gul frehvide, runken ert,
kombinationen ggR- giver fenotypen gren frehvide, rund ert og
kombinationen ggrr giver feenotypen gron frehvide, runken ert.

Altsa et forventet faenotypisk udspaltningsforhold 9: 3 : 3 : 1.

Genopdagelsen af Mendels arbejde 1 ar 1900, kombineret med de foregdende artiers
arbejde med kromosomer og celledelinger (1875-1890), forte frem til en nyfortolkning af
udspaltningslovene - sammenforing af fader og moder kromosomer ved befrugtning og
derefter deres adskillelse under reduktionsdelingen (Sutton 1902) og dermed en falles
forstielse af arvemekanismen (se historisk oversigt side 44f). Mendels love har vist sig at
vere universelle, og at gelde for alle organismer, der formerer sig kennet. Hvis generne
sidder pd samme kromosom - dvs. koblede gener, og hvis genet sidder pé kenskromosomet
(som regel altid X - se side 25), geelder modellen dog ikke umiddelbart.

Mendels 2. lov i moderne formulering:.
Alleler i uafheengige allelpar adskilles ved konscelledannelsen, sdledes at der i hver
konscelle er én og kun én repreesentant for hvert allelpar.
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Opgave 1:

Normal o
Albino o

Normal
Albine

OCH[

"0
éljéalg
Thé B hon

O D000 @€ OO0 o0 O 00

Stamtree for en familie med albinisme. Allelen for albino er recessiv, og
sygdommen er sjelden. Skriv genotyper pa personerne i figuren og redeger for
arvegangen!

Opgave 2:

Normal o
Kortfingret ¢

Normal ¢

OO N[

"o
6o & me

]E%)Iétuj ééié}%ﬂ

Stamtre for en familie med kortfingrethed (naestyderste led mangler). Allelen
for kortfingrethed er dominant og sygdommen er sjelden.
Skriv genotyper pd personerne i figuren og redeger for arvegangen!

Kortfingret ?

Opgave 3:

En krydsning med en homozygotisk recessiv genotype kaldes en analysekrydsning.

Lav en analysekrydsning af F1 i figur 6.
Hvad kan man bruge en analysekrydsning til?

O o o
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Eksempler pa arvelighed

Blodtyper, gjenfarve og kensbunden arv
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Ordforklaring

Allel(er) Forskellige udgaver af et gen

Genotype Kombination af alleler (altid to og to) i et individ

Feenotype Genets virkning i individet bestemt af om allerne er
dominante, vigende eller codominante

Homozygot To ens alleler

Heterozygot | To forskellige alleler

Codominante | Begge alleler i et par kommer til udtryk

alleler

Dominant Den dominante allel kommer altid til udtryk ndr der

allel er mindst ét eksemplar i cellen

Vigende allel | Vigende egenskaber kommer kun til udtryk nar

(recessiv) begge alleler er vigende

Epistasi Et gen pavirker et andet gens udtryk

Konsbunden | Alleler placeret pa X kromosomet

arv

Beerer Kvinde som har en recessiv allel pa det ene X kro-
mosom - altsd heterozygot, feenotypen er normal

Antigen Protein eller glycoprotein (dvs protein med pdhcef-
tede kulhydratmolekyler) som sidder pad ydersiden
af cellemembranen (ofte reekker molekylets protein-
del helt igennem cellemembranen). Antigener er
“celleidentifikatorer”, dvs molekyler som celler
bruger til at identificere sig over for naboceller:
dvs signalere “selv’” i modscetning til fremmede
celler: “ikke-selv”.

Antistof De hvide blodlegemer producerer antistof nar de

preesenteres for fremmede (dvs “ikke-selv”) antige-
ner.
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Blodtyper

Blodtyper spiller en rolle ved blodtransfusioner og vavstransplantationer. De tre vigtigste
blodtypesystemer er:

1 A-B-O systemet (opdaget af Karl
Landsteiner 1900)

2 Rhesus systemet (opdaget af Karl
Landsteiner og Alexander S. Wiener 1940)

3 M-N systemet (opdaget af Landsteiner og
Levine 1927)

Personer med blodtype A, B og O har permanent
antistoffer mod den modsatte type og rhesus-
negative personer kan danne antistoffer mod
rhesus-positivt blod. 1 forbindelse med
blodtransfusioner er det derfor af vasentlig
betydning at kende personens blodtype. Blandes
uforligelige blodtyper med hinanden vil blodet gjeblikkeligt sammenklumpes - det
agglutineres. De ovrige blodtyper - ud over de tre ovennavnte er der 26 kendte
blodtypesystemer - volder sjeldent problemer 1 forbindelse med blodtransfusioner, men
nogle af dem skal der tages hensyn til ved organtransplantationer.

Alle tre systemer er eksempler pd simple Mendelske nedarvningsmenstre.

Figur 10 Rade blodlegemer
(t3.pacific.edu)

Blodtypesystem 1: A-B-O systemet

Blodtyperne skyldes antigener pd overfladen af de rade blodlegemer (de samme antigener
sidder dog ogsé pé andre celler). Der er to slags antigen: A-antigen og B-antigen; et rodt
blodlegeme forekommer derfor i fire forskellige udgaver: med A-antigen pa ydersiden, med
B-antigen pa ydersiden, med bade A-antigen og B-antigen pa ydersiden eller uden antigener.
De fire muligheder giver de fire forskellige A-B-O blodtyper (figur 17, se ogsa ?).
Samtidig er der i blodplasmaet antistof mod den blodtype, personen ikke er, dvs blodtype
A har B-antistof, blodtype B har A-antistof, blodtype AB har ingen antistoffer og blodtype
O har begge antistoffer (tabel 7).

En forklaring pa tilstedevaerelsen af antistoffer uden at personen har vearet i1 kontakt med
antigen - som ellers er normalt for produktion af andre antistoffer er, at tarmbakterier (coli-
bakterier) baerer antigener, som er meget lig antigen A og B, og at spadbarnets
immunsystem efterhdnden som det udvikles fra 6-maneders alderen dels producerer
antistoffer mod de fremmede bakterier, dels ogsa igennem immunsystemets modningsproces
leerer kroppens egne antigener at kende og derfor undertrykker produktionen af antistofrettet
mod egne antigener. Selv om bakterieantigenet er lidt anderledes tolereres det af det modne
immunsystem.
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Blodtype A

Blodtype B

Blodtype AB

Blodtype O

A rd F N/ ~/
Antistof |\ 7L A Ll LT
VA ) N\— IN— I N\—
Anti-B Anti-A Ingen antistof | Anti-A + Anti-B
Anti ? *t
& A antigen B antigen A + B Ingen antigener
antigen
Tabel 7 Oversigt over A-B-0 blodtypesystemet.
Forligelighed

P& grund af antistofferne kan man ikke blande blodtyperne tilfeldigt sammen, men ma
respektere, at en person med en bestemt blodtype kun kan modtage blod af samme type.

N

4

N

4

Figur 12
Blodtypernes forligelighed.

Da der i en portion blod er stor overvagt af blodlegemer (antigener) 1 forhold til antistoffer
1 plasmaet, kan man godt bruge blodtype O som universaldonor; ligesom blodtype AB kan

modtage alle slags blod 1 nedstilfelde (figur 12).

Blodtype O hedder sadan, fordi den er uden antigener (‘“uden” hedder pa tysk “ohne”).
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Arvelighed

Antigenerne 1 A-B-O blodtyperne nedarves som kombinationer af tre alleler - A, B, O -
som alle tre er codominante; men da allel O ikke fremkalder reaktive antigener, betragtes
den ofte som recessiv over for A og B (tabel 8).

Blodtype A og B nedarves savel homozygotisk som heterozygotisk, medens blodtype O kun
nedarves homozygotisk. Codominansen i allelerne viser sig i kombinationsblodtypen AB.

Allel Allelkombination Virkning
(= genotype) (=fenotype: blodtype)
AA, AO Blodtype A

B BB, BO Blodtype B
AB Blodtype AB

0) 00 Blodtype O

Tabel 8 Blodtype A-B-O: alleler, genotyper og feenotyper.
(NB! der er i skemaet ikke taget hensyn til undertyperne af blodtype A)

Eksempel 1: Hvordan kan to foreldre med blodtype B fa et blodtype O barn?

Foraldre: feenotype B B
Foraldre: genotype BO BO
Keonsceller B (0] B O
Krydsningstabel B O
BB BO
O BO 00

Begge foraldre skal veere heterozygote (BO). Sandsynligheden for at {4 et blodtype O barn
bliver 0,25.

Opgave 4: To foreldre har et barn med blodtype B. Moderen har selv blodtype A.
Hvilke muligheder er der for faderens blodtype?

O o o
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Hyppighed

Blodtype A og O er nasten lige hyppige 1 Danmark, medens bdde blodtype B og AB er
relativt sjeldne.

Blodtype A' Blodtype O Blodtype B Blodtype AB'

44 % 42 % 10 % 4 %

Tabel 9 Fordelingen af A-B-O blodtyper i Danmark

Figur 13 viser hovedudbredelsen af allel A, B og O blandt de oprindelige befolkninger 1
verdensdelene. Blodtype A er hyppig i Europa og vestasien, blodtype B er hyppigst i
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Figur 13 Kort over hovedudbredelsen af blodtypeallelerne A, B og O blandt de oprindelige

befolkninger i verdensdelene.
1. De befolkningsomrdder, hvor allel A optreeder med storst hyppighed, 25-55%
2. De omrdder, hvor allel B optreeder med sin storste hyppighed, 20-30%
3. De omrdder, hvor allel O optrceder med sin storste hyppighed, 80-100%

(Humlum: Kulturgeografisk Atlas,7. udg.1971)

' Blodtype A forekommer i to undertyper A, og A,.
Type A, er langt den hyppigste (34 %) medens type A, er noget mere sjelden (10

%).
Det betyder at blodtype AB ogsa forekommer i to undertyper A,B og A,B.
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centralasien, men blodtypen er spredt mod vest gennem folkevandringer. Blodtype O er ret
hyppig i Europa, men blandt Nord- og Sydamerikas oprindelige befolkning er blodtype O
eneradende.

Blodtypesystem 2: Rhesus systemet

Rhesus-positiv Rhesus- negativ

Antistof Ingen antistof Normalt ingen
antistof; men
personen vil kunne
fremstille det efter at
have varet udsat for
antigen

Antigen * Rhesus-antigen Ingen antigen

Table 17 Oversigt over Rhesus blodtypesystemet.

Rhesus-positive personer har et rhesus-antigen pa de rade blodlegemers overflade, medens
rhesus-negative personer mangler dette antigen.

Normalt er der ikke antistoffer mod rhesus-antigener i rhesus-positive personer, men
udsettes en sddan person for rhesus-antigener, kan der dannes antistof.

Det betyder, at rhesus-negative personer kun kan fa rhesus negativt blod.
Rhesus-negative kvinder, der er gravide med et rhesus-positivt foster, vil ligeledes ved
barnets fodsel komme i kontankt med rhesus-antigener og starte en produktion af antistoffer
mod det fremmede blod. Dette antistof kan skade et senere foster.

For at forebygge skader pé senere fostre, vaccinerer man rutinemeessigt rhesus-negative
medre med rhesus-antistof efter hver fodsel.
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Arvelighed og hyppighed

Antigenerne 1 Rhesus systemet nedarves 1 den simple version som en kombination af to
alleler - R og r, hvoraf R dominerer over r. Derved bliver der to fenotyper: Rhesus-positiv
og Rhesus-negativ’.

Allel | Allelkombinatio Virkning Faenotype-
n (feenotype = hyppighed
(genotype) rhesusblodtype)
R RR, Rr Rhesus-positiv (R.) 85%
r T Rhesus-negativ (R) 15%

Tabel 18 Rhesus blodtyper: alleler, genotyper og feenotyper. Kun den simple
model: Rhesus-D hovedtypen er medtaget (se fodnote).

I Danmark og nordeuropa er fordelingen af Rhesus blodtyper som vist i tabellen. Rhesus
fordelingen er pa samme méade som A-B-O fordelingen meget forskellig 1 forskellige dele
af verden - fx er hyppigheden af R, 1 Afrika 93-98%.

o 0o 0o

Opgave 5: Faderskabssag. Tre mand er udlagt som mulige faedre til et barn. Er det
muligt at udpege en af mendene som fader? Er der nogle af mandene, der
ikke kan vare fader?

Moder Barn Fader?
B - O+ O+
A+
AB +
Opgave 6: Hvilke blodtyper kan bernene fa, nar foreldrene har blodtype A+ og O-?

Efter opdagelsen af Rhesus systemet er der fundet mange varianter, sdledes at en simpel

to-allel model ikke er tilstrackkelig til at forklare hele arvegangen.

Den model, der for tiden er accepteret, indeholder to gener: Rhesus-D og Rhesus-CE.

Begge ligger pa kromosom nr 1. D genet ligger et lille stykke fra CE genet..

Genotyper, hvor D genet ved overkrydsning er koblet ud, er Rhesus-negative faenotyper;

r i den simple model reprasenter séledes fravaeret af en D allel, medens R tilsvarende betyder
at en D allel er tilstede.
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Ojenfarve

@jenfarven hos mennesket kan delvis forklares med en to-gen model. De to gener i modellen
er placeret pd kromosom nr 15 og 19, og med modellen kan man forklare gren/bla/brun
gjenfarvenedarvning; men ikke grd og gragrenne gjenfarver. Disse gjenfarver skyldes
formentligt tilstedeverelsen af et tredie gen, som man indtil videre ikke har klarlagt. Denne
model er et eksempel pa at gener kan péavirke hinandens udtryk (epistasi).

Gen I (kromosom nr 19)

allel G:

gron gjenfarve = dominerende;
dominerer over allel b (fra gen II)

allel g: bla gjenfarve (vigende)
Gen II (kromosom nr 15) allel B: brun ejenfarve = dominerende;
dominerer over allel G og g (fra gen I)
allel b: bla gjenfarve (vigende)
gen II gen |
(kromosom nr 15) (kromosom nr 19)
bb gg
bla ejne
bb GG
bb Gg
gronne gjne
BB GG
BB gg
BB Gg
Bb GG
brune gjne Bb oo
Bb Gg

Tabel 21  Oversigt over genotyper og feenotyper i to-gen ajenfarvemodellen.
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Opgave 7:  Hvilke ojenfarver kan bornene fa, nar foraldrene henholdsvis har gronne
gjne (genotype Gg bb) og brune gjne (genotype Gg Bb)?

Opgave 8: To forzldre har fire bern; to med brune gjne, et med bl @jne og et med
gronne gjne. Hvilke genotyper og @jenfarver er det mest sandsynligt, at
foraeldrene har?

Opgave 9:  Skriv genotyper pa personerne i figuren og redeger for arvegangen!

|:| Normal ¢
Iil d) . Farveblind ¢

@ﬁ O
|j ()  Nommal$
O O O i? O OO0

Farveblindhed. Recessiv X-bunden arv. Hyppighed hos mend ca 7%.
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Koensbunden arv

Nér gener er placeret pa kenskromosomerne (i praksis altid X kromosomet, da der pd Y

kromosomet ikke er ret mange gener udover de kensbestemmende, se tabel 36), betyder det

at fenotypen ikke er ligeligt fordelt mellem kennene.

Eksempler pd kensbunden arv er red-gren farveblindhed, bledersygdommen (hemofili),

Duchennes muskelsvind, m.fl.

Mandens X kromosom

videregives altid til en

. datter, og Y kromosomet
videregives altid til en sen

- (figur 28).
En recessiv allel pa faderens

\
X kromosom nedarves til
/ \ hans datter. Hvis hun

modtager et normalt X

Meiose i kromosom fra sin moder
bliver fenotypen normal.

®M“ X-swdeelle Man kalder datteren med én

o~ Vegmdeelle recessiv allel pd X kro-

® mosomerne for “beerer”.

¢ Datteren kan give allelen

videre til sine sgnner, som sa
. fx vil blive farveblinde .

~ Kun hvis bade moderen og
faderen har den recessiv allel

e
pa X kromosomet kan det
/ \ lade sig gore at f& en datter
med fx farveblindhed.

Nedarvningen folger stadig
Mendels 1. lov ; men med
den tilfejelse, at udspalt-
ningsforholdet atha@nger af om det er faderen eller moderen, der er ophav til egenskaben.

Figur 21 Nedarvning af kanskromosomer

Konsbunden arv

En mand med en konsbunden egenskab - en allel pd X kromosomet - kan ikke viderefore
denne til sin son.

Alle dotre bliver “beerer” hvis allelen er recessiv, og alle dotre vil udtrykke feenotypen hvis
allelen er dominant.
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IV

DNA, gen og kromosom

Sammenhaeng mellem kromosomer, DNA og gener
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Ordforklaring

Nukleotid Grundenhed i DNA og RN - sammensat af en
kernebase, et sukkermolekyle (desoxyribose
(DNA)/ribose (RNA)) og et fosfatmolykyle.

Kernebase Kernebasen er A, T, C eller G i DNA;
A, U, Celler Gi RNA

Baseparring | Baserne A og T og baserne C og G danner par i
DNA
I RNA udskiftes T med U

Kromosom | DNA i komprimeret form; kromosomer kan ses i
celler i deling
Autosomer er almindelige kromosomer, kons-
kromosomer er de konsbestemmende kromosomer

Karyotype Kromosomoversigt ordnet efter kromosomstorrel-
se

DNA Dobbeltspiral-molekyle opbygget af nukleotider,
sukkermolekylet er desoxyribose

Gen Et stykke DNA med kode for et protein

Exon Kodende del af genet

Intron Tkke-kodende del af genet

m-RNA Arbejdskopi af genet (introner splejset ud)

t-RNA RNA molekyle, der indeholder modkode til koden
i m-RNA og en aminosyre svarende til koden (64
t-RNA og koder til 20 aminosyrer)

Ribosom Organel sammensat af RNA og protein. Riboso-
met er den fysiske platform for afkodning af m-
RNA og sammenscetningen af aminosyrer ved
hjcelp af t-RNA

Protein/ Aminosyrekeede (=polypeptid), der er resultat af

Polypeptid | afkodningen af m-RNA. Polypeptidet foldes og
formes ofte til en specifik tredimensional struktur.
Denne struktur er slutresultatet: proteinet

Histon Stabiliseringsprotein som DNA rulles op omkring

undervejs i komprimeringen til et kromosom
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Kromosomer

Wilhelm Hofmeister iagttog dannelsen af stavformede legemer under celledelinger 1 1848.
Senere (1888) foreslog Heinrich Waldeyer, at disse celledelingslegemer blev kaldt
kromosomer (= farvede legemer).

300 nm 9

(I ﬁ{ﬁ{fﬁﬁ; .

y ; T
&"-’-'JH(‘,'N-.U:J.-'H-’”"":w”.f‘m 400 nm
L

@ 1998 Sinauer Ascciates, Inc.

Figur 22 Kromosomstruktur. DNA molekylet komprimeres ved
hjeelp af kerneproteiner (histoner)

Kromosomer traeder frem under celledeling, saledes at de kan ses 1 lysmikroskop og man kan
folge stadierne 1 en celledeling (se mitose side 31).

Kromosomerne er tet oprullede DNA molekyler (figur 22).

Et kromosom er ét DNA molekyle (dog udger de to halvdele af kromosomet hver sin kopi
af DNA molekylet, se figur 23).

Det tynde DNA molekyle (spiraldiameter 2 nm) vikles om kerneproteiner (histoner; 1 %
omgang om hver). Trdddiameteren gges til 11 nm. Trdden komprimeres 1 en ny teet spiral
med diameter 30 nm og denne trad foldes og rulles i spiral til den endelige kromosom-arm
diameter 700 nm (komplet kromosom 1400 nm).

Imellem celledelinger optraeder DNA molekylet mere eller mindre udrullet - derfor kan man
ikke se kromosomstruktur i celler, der ikke er 1 deling (figur 25 ,1).

Kromosomerne optraeder altid parvis i1 cellerne, fordi cellerne er et produkt af
sammensmeltningen mellem en a&gcelle og en sedcelle. Den oprindelige, befrugtede aegcelle
deler sig efterfolgende ved mitoser, sdledes at samtlige detreceller har samme genetiske
sammens&tning - samme antal kromosomer og samme antal gener, som den oprindelige
celle.
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| ® Kromosom
Figur 23  Skematisk oversigt over kromosomcyklys

ien celle:
/Kromatid 1.  Kromosom for deling.
) > 2. Kromosom fordobles; hver halvdel kaldes et
\ kromatid og sammenhcengspunktet kaldes
o centromeér.
Cenfromér Rronitd 3. Efter deling: to kromosomer, et til hver
dattercelle.
Det er kun stadium 2 der kan ses og det, der
oprindeligt har faet navnet kromosom, men i praksis
bruger man kromosom om alle tre stadier

To kromosomer

Nér kromosomerne ligger samlet i cellens midterplan (figur 25, 3) lige for den deler sig, kan
man fotografere kromosomerne og arrangere dem i et kromosommenster efter storrelse - en
karyotype (figur 31).

Hvis man fremstiller en karyotype for et foster (fostervandspreve eller moderkageprove),
kan kan man - dels bestemme fosterets kon (XX eller XY kenskromosomer) - dels
kontrollere, at der er et korrekt antal kromosomer. Der skal vere 46 kromosomer: 22 par
autosomer og et par konskromosomer. Mangler der et kenskromosom (XO0) er fosteret en
Turnerpige; er der et kromosom for meget - fx tre eksemplarer af nr 21, udvikler fosteret
Downs syndrom.

Kromosom Sygdommens navn og symptomer Hyppighed
Keonskromosomer
X0 Turner syndrom; ¢; < 145 cm; uudviklede sekundare 0,05 %
kenskarakterer; ellers normal feenotype
XXX Trisomi X; ?; som regel normal fenotype 0,1 %
XXY Klinefelter; o'; uudvilkede kensorganer; ellers normal 0,1 %
feenotype
XYY Dobbelt Y; &; > 183 cm; tendens til hyperaktivitet, ellers 0,1 %
normal feenotype
Autosomer
3 stknr 21 Trisomi 21; Downs syndrom; mental retardering og visse | 0,1 %

organdefekter (fx hjertefejl)

3 stk mr 18 Trisomi 18; Edwards syndrom; sveere misdannelser - ca 0,01%
barnet lever sjeldent mere end 1 ar

3 stknr 13 Trisomi 13; Patau’s syndrom; meget svaere misdannelser - | ca 0,01%
barnet lever sjaldent mere end nogle méneder

Tabel 15. Eksempler pd kromosomfejl.
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Kromosomfejl i autosomer-
~ ¢ § 3% ne er meget mere alvorlig
e i, ( end i kenskromosomerne.
s i \ Der kendes andre kromo-
somfejl end eksemplerne i
3 4 5 tabel 15 - men de medforer

alle spontane aborter.
% 4 Kromosom nr 21 i figur 31
L L er mindre end nr 22. Det
1 12 skyldes, at man forst ret sent
fandt ud af, at trisomi 21
l egentlig er trisomi 22; men
for ikke at skabe for meget
8 uklarhed, blev man enige

om at bytte om pd kromo-
somnumrene, saledes at nr
X

22 blev kaldt nr 21 (se Zitt. nr

19 20 21 22 y
5, Gyldenholm).

Figur 24 Menneskets 46 kromosomer arrangeret i par efter
storrelse. Dette monster kaldes en karyotype. Der er 22 par
autosomer og et par konskromosomer.

Se tabel 36 for en oversigt over gener i de forskellige kromosomer.

Celledelinger: Mitose - Meiose

Celler deles pé to forskellige mader, og der skiftes regelmaessigt mellem celledelingstyperne
1 en organisme, der formerer sig kennet (figur 26).

Den ene type celledeling - mitose har til formél at sikre genetisk stabilitet, ved at serge for

at hele cellens genetiske information bliver videregivet uandret til neste cellegeneration.

Mitosens hovedstadier ses i figur 25:

For deling: Kernen er jevnt farvet - uden struktur (figur 25, 1).

Forberedelse til deling: Kromosomer komprimeres og bliver synlige(25, 2). Kromosomer
maksimalt komprimeret og arrangeret enkeltvis i cellens midterplan (25, 3).

Deling: Kromosomhalvdelene traekkes til hver sin cellepol (25, 4).

Efter deling: Kromosomhalvdelene er helt adskilt, cellen deles tvars over i midterplanet
og kerner gendannes i1 hver dattercelle (25, 5).

Den anden type celledeling er beregnet til fremstilling af kensceller. Delingen kaldes meiose
eller kenscelledeling eller reduktionsdeling, og delingens funktion er at halvere kromosom-
antallet - sddan at forstd, at hver kenscelle indeholder ét og kun ét kromosom af hvert par.
Menneskesadceller og -aegceller indeholder altsa 23 kromosomer.
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E gL S PR . Wt
Figur 25 Mitosestadier i rodspids af rodleg. Med numre er markeret
karakteriske stadier i celledelingen.

Meiosen adskiller sig fra mitosen ved at vere todelt. I den forste deling arrangeres
kromosomparrene i cellens midterplan (svarende til stadium 3 ovenfor), og det er
kromosomerne i parret, der traekkes til hver sin cellepol. Hermed er kromosomhalveringen
sket. Anden deling er en normal mitosedeling af forste delings detreceller, siledes at re-
sultatet bliver fire kensceller. Kenscellerne kan ikke dele sig yderligere - bliver de ikke brugt
til forplantning, gir de til grunde. Der er i en organisme, der formerer sig keonnet, et
regelmessigt skift mellem mitoser
og meiose (figur 26). Meiosen
foregér kun 1 kenskirtlerne (ovarier
og testikler) hos den kensmodne
organisme og fremstiller agceller
eller saedceller. En @gcelle og en
sedcelle forenes til en befrugtet
a@gcelle (en zygote). Denne celle
deles ved gentagne mitoser og
herfra udvikles et nyt kensmodent
individ, som producerer kensceller
ved meiose.

Da fordelingen af kromosom-
partnerne er tilfaeldig giver meiosen
genetisk variabilitet (27 forskellige
kensceller). Dertil kommer den
variation, der skyldes at dele af
kromosomet udveksles med et til-
svarende stykke af partner-
kromosomet i den ferste del af
meiosen.

® /i

Egeelle @ o —~ S=zdcelle

Befrugtet 2gcelle . > > > > — g
Mitoser / \

/ N\

¢ Meiose
Egeelle @ @~ Sedeelle

— \‘/

Befrugtet gcelle .

Figur 26. Regelmeessigt skift mellem mitose og meiose
i en organisme, der formerer sig konnet
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Det er denne genetiske variabilitet, der er fordelen ved at formere sig konnet i modsatning
til organismer, der formerer sig ukennet. Her er alle atkomsindivider genetisk ens og magen
til foreeldreorganismen.

Hvis det omgivende miljo er konstant, kan det vere en fordel at kunne formere sig ukennet,
men hvis miljeet er variabelt, vil der vaere storst fordel i at udnytte variationsmulighederne
1 den kennede formering.

DNA og proteinsyntese

DNA er et dobbeltstrenget kedemolekyle sammensat af fire forskellige grundenheder
(nukleotider) i kombination to og to pa tvers. Figur 34 viser skematisk grundstrukturen 1
DNA. Bindingerne mellem nukleotiderne er brintbindinger. Molekylet er spiralsnoet som
vist 1 figur 29.

De langsgaende kaeder er skiftevis et kulhydrat (desoxyribose) og fosfat. Pa hvert kulhydrat

|

>

@& @

I:l Desoxyribose

. Fosfat JW Kemebase (A, T,C,G)

Figur 27 Skematisk oversigt over grundstrukturen i DNA.
(DNA er en forkortelse for DesoxyRiboncleic Acid)

sidder ind mod midten af molekylet en af fire kernebaser. Et kulhydrat, et fosfat og en
kernebase udger et nukleotid. Nukleotiderne benavnes oftest med en forkortelse - som i
figuren; forkortelsen er forste bogstav i nukleotidbasens kemiske betegnelse.

RNA adskiller sig fra DNA ved at vere enkeltstrenget - omend dele af molekylet kan foldes
tilbage over sig selv, saledes at der lokalt kan dannes en dobbeltstreng (figur 28).

Adenin-nukleotid (basen hedder adenin) - danner par med - Thymin-nukleotid (basen hedder thymin)
Guanin-nukleotid (basen hedde guanin) - danner par med - Cytosin-nukleotid (basen hedder cytosin)
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Deoxyribose er erstattet med ribose og kernebasen “T” er udskiftet med kernebasen “U”
(Uracil).

For celledeling kopieres DNA molekylet: brintbindingerne mellem molekylehalvdelene (dvs
mellem nukleotiderne) brydes mekanisk, og den manglende halvdel pa begge sider
genopbygges. Resultatet er to identiske strenge, saledes at de to detreceller efter celledeling
kan f& hver sin kopi af modercellens DNA (denne DNA kopiering kaldes replication)’.

: . Raekkefolgen af nukleotider i DNA
Aminosyrebindingssted .
3 molekylet benyttes som kode nér
. genet skal oversattes til et protein.
Denne transskription foregér ved at
et enzym kopierer den ene  DNA
streng ved at bruge den anden
streng som skabelon . Det er kun et
mindre stykke af DNA strengen,
der kopieres - nemlig den del, der
% Rode streger udger genet. Resultatet er en RNA
Ekstra stabilisering kopi af genet (m-RNA = messen-
ger-RNA)*; m-RNA rummer den
samme kode som genet i DNA mo-
A Aminosyre lekylet, og denne kode oversattes 1
ribosomet til en tilsvarende rackke-
| folge af aminosyrer.

' . | | I Aminosyrekaden kaldes et poly-
Micedn Atsdon peptid eller et protein.
Tredimensional struktur Skematisk struktur Cellerne anvender 20 aminosyrer 1
Figur 28 Model af t-RNA protein-syntesen. Nar raekkefolgen
(Tredimensional struktur efter http:/tigger.uic.edu/classes) af nukleotider skal anvendes til en

kode for aminosyrer, skal der derfor

vaere mindst 20 kode-kombinationer
1 DNA og RNA. Aflases de 4 nukleotider et af gangen, far man 4 koder; 2 nukleotider giver
4x4 koder, medens tre nukleotider giver 4x4x4 koder. Ved at anvende sat af tre nukleotider
- et codon eller triplet - bliver der koder tilovers, saledes at hyppigt brugte aminosyrer kan
tildeles 2-6 koder; der er endvidere ogsd kombinaioner, der ikke koder for aminosyrer, men
er kontrolelementer.

Den ene streng i DNA molekylet vender 1 kemisk forstand “fremad” (5' -> 3'); den
komplementzare streng “bagud” (3' -> 5'); de er antiparallelle. Det giver et problem
ved kopiering af molekylet, fordi kopieringsenzymet kun kan sette nukleotider
kontinuert pa i retningen 5' -> 3' - denne streng kaldes den ledende streng; den
anden streng fremstilles 1 smé portioner bagud og stykkerne splejses efterfalgende
sammen.

Hele genet kopieres; men ikke-kodende dele (introner) klippes ud, og de resterende
kodende dele (exoner) splejses sammen til et m-RNA (messenger-RNA).
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DNA modellen forener to grundlaggende biologiske egenskaber i et og samme molekyle:

. kodeegenskab : raxkkefolgen af nukleotider kan bruges til indkodning af
“celleprogrammer”, dvs programmer til styring af cellens utallige funktioner; et
sadant program er det, man kalder et gen - og

. selvkopieringsegenskab: de to strenge i molekylet er komplementzare, dvs de
definerer gensidigt hinanden. Overfor et “A” sidder altid “T”’; overfor “G” sidder
atid “C”

Aminosyrerne bindes til transport-RNA molekyler (--RNA) i cytoplasmaet (figur 29). Hver
t-RNA er forsynet med tre frie nukleotider i den ene ende (anticodon) og en specifik
aminosyre i den anden ende. Hver aminosyre er saledes identificeret ved mindst en
anticodon, og sidste trin i processen bliver at kombinere codon’er fra m-RNA med
anticodon’er fra t-RNA og koble de tilsvarende aminosyrer sammen.

g t-RNA med
aminosyrer

ARTRRIRRRRAIRANY |

m-RNA

Aminosyrekaede

Ribosom

Figur 29 Ribosom med m-RNA og t-RNA og en voksende aminosyrekeede. t-RNA til venstre har
aflevet deres aminosyrer, og t-RNA til hajre afventer deres tur.

Ribosomet er det fysiske sted hvor proteinsyntesen finder sted i cellen. En m-RNA forbin-
des med et eller flere ribosomer, som ofte sidder pa plasmanettet i cellen. En t-RNA med
en aminosyre fastholdes pa den ferste triplet, og et andet t-RNA fastholdes pd det
nastfolgende. Ribosomet kobler de to aminosyrer sammen og aminosyrekaden er startet.
m-RNA trekkes tre nukleotider frem i ribosomet og en ny t-RNA kan falde pd plads.
Aminosyrekaden forlenges med en aminosyre af gangen (figur 29) indtil slutningen af m-
RNA nés. Resultatet er, at der er fremstillet et protein. Dette protein kan fungere pé tre
forskellige mader:
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» som et strukturprotein, dvs proteinet i sig selv bruges til et formél i eller uden
for cellen (fx membranproteiner, keratin i hér, hud og negle, muskelprotein,
hamoglobin, antistoffer) - feenotypen er selve proteinet,

* som et enzym, dvs proteinet fungerer som biologisk katalysator i cellen -
feenotypen er resultatet af den kemiske proces, eller

* som et reguleringsprotein, dvs proteinet kontrollerer andre gener ved at sla
transskriptionen til eller fra.

Menneskets kromosomer indeholder skensmaessigt 35 000 gener. Det humane Genprojekt
har forelobig kortlagt ca 20 000 af disse. En oversigt ses i tabel 36.

Kromosom nr Antal gener Kromosom Antal gener
nr

1 1873 (118) 13 290 (32)
2 1113 (143) 14 1013 (300)
3 964 (74) 15 540 (48)
4 614 (40) 16 258 (51)
5 782 (45) 17 1034 (54)
6 1217 (205) 18 302 (32)
7 995 (92) 19 1129 (67)
8 591 (80) 20 599 (84)
9 803 (59) 21 386 (90)
10 872 (68) 22 501 (90)
11 1162 (272) X 1021 (70)
12 894 (51) y 122 (110)

Tabel 36 Oversigt over til dato (aug 2007) pdviste gener pd
menneskets 23 kromosomer. Antal i parentes er inaktive
kopier af aktive gener (sdkaldte pseudogener).

Total 19 445 (2275); dertil kommer et storre antal
formodede gener, hvis placering ikke er kendt, sdledes at
der i alt formentlig er 35 000 gener. (www.GDB.org)

Den kodende del af menneskets DNA udger dog kun en meget lille del af cellens samlede
DNA. Resten af DNA’et har ikke (- endnu) kendt genetisk funktion; men man formoder ,
at det er involveret i kontrollen af gener, proteinsyntese, etc.

En stor del ikke-kodende DNA ligger som indskud imellem kodende dele af genets DNA
De kodende dele kaldes exoner og de indskudte, ikke-kodende dele kaldes introner.
Intronerne skal klippes ud, for exonerne kan splejses til et fungerende m-RNA.
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Kun bakterier - dvs prokaryoter - har ubrudte gener; alle andre celletyper - dvs eukaryoter -
har generne delt op i exoner og introner. Bakterier adskiller sig desuden ved at have et
cirkulaert kromosom/DNA og ved at have sma hjelpekromosomer - plasmider, som ogsa

er cirkulert DNA. Disse plasmider spiller en stor rolle i flytning af gener mellem
organismer (se side 38).
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Genteknologi

DNA koden er universel - derfor kan det lade sig gore, at flytte DNA fra en organisme til
en anden, og at fa det flyttede DNA udtrykt i den nye organisme..
Princippet i en gensplejsning ses i figur 30. Til flytningen anvendes tre varktejer: et
udklipningsenzym, en hindteringsenhed og et indsatningsenzym.

Klippeenzym e R
——AACTTEAATTCGGTACCCGTTEAATTCAACGCGTG——
——TTGAACTTAAGCCATGGGCAACTTAAGTTGCGCAC——

O

——AACTTG AATTCGGTACCCGTTG ~+ AATTCAACGCGTG——
——TTGAACTTAA GCCATGGGCAACTTAA GTTGCGCAC——
I
Klippeenzym Klistreenzym \

4

Abnet
. ) @ )

Figur 30 Et gen udklippes med et klippeenzym (restriktionsenzym). Samme nukleo-
tidsekvens forekommer pa begge sider af genet og enzymet klipper begge steder.
Et plasmid klippes med samme enzym og det udklippede gen scettes ind i plasmidet
ved heelp af en ligase (klistreenzym).

Det gen, man vil flytte, skal klippes ud af det DNA molekyle, hvori det sidder. Til dette
formédl anvendes specielle enzymer - restriktionsenzymer (= klippeenzymer) , som kan
genkende bestemte sekvenser af nukleotider og klippe DNA strengen over, der hvor disse
sekvenser forekommer. I figur 30 er vist en af de mange forskellige sekvenser, der
genkendes.

Det udklippede gen kan opbevares, mangfoldiggeres og handteres ved at genet indsattes i
et abnet plasmid, som er klippet med samme enzym. Genet indsattes med et andet
specialenzym - ligase (= klistreenzym), som genetablerer sukker-fosfat bindingerne i DNA
molekylet.

Det faerdige plasmid kan overfores til bakterier, som dels kan mangfoldigere plasmidet,
dels kan udtrykke det nye gen.

Flytning af gener fra og til eukaryote organismer stoder pa det problem, at der er indskudte,
ikke-kodende dele af genet (introner), som flyttes med, hvis genet bare klippes ud som vist
ovenfor. En elegant metode til at omga dette problem er udviklet i 1980'erne ved at udnytte
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et tidligere fund af virusenzymer, der kan fremstille DNA ud fra RNA; enzymet hedder
revers transcriptase = omvendeenzym.

Princippet ses 1 figur 31. Udgangspunktet er en celle, som fremstiller det protein, man er
interesseret i. En m-RNA udtrakkes fra den aktive celle.

1 m-RNA

Y

AACTTGAAATTCGGTACCCGTTGGATTCAAGGC 2 RNA/DNA
kombination

Y

AACTTGAAATTCGGTACCCGTTGGATTCAAGGC 3 ¢-DNA
TTGAACTTTAAGCCATGGGCAACCTAAGTTCCG

Figur 31 Omvendeenzymets (revers transscriptase) funktion. Via en
RNA/DNA kombination laves m-RNA om til en DNA kopi af
genet (c-DNA)

Omvendeenzymet fremstiller i forste omgang en RNA/DNA kombination, dernest fjernes
RNA strengen og erstattes med en tilsvarende DNA streng. Resultatetet er en DNA kopi af
det gen, man er ude efter, hvori alle introner er klippet ud. DNA kopien kaldes c-DNA.
c-DNA’et og et plasmid klippes pa samme méde som i figur 30, og plasmidet med det
indsatte gen kan overfores til en bakterie. Svampe kan i nogle tilfalde acceptere et plasmid
og indsatte genet i cellens kromosomer.

Teknikkerne er i dag indarbejdede industristandarder, séledes at fx gerceller fremstiller
insulin, bakterier fremstiller veeksthormon og skimmelsvampe fremstiller vaskepulver-
enzymer.

Insulin

En af de forste vellykkede gensplejsninger er produktionen af insulin; i 1987 fik Novo
Nordisk a/s tilladelse til at producere insulin med gensplejset geer.

Insulinmolekylet er et lille protein pd 51 aminosyrer, som bestér af to sammenkoblede
mindre aminosyrekader pa henholdsvis 30 (A-kaden) og 21 aminosyrer (B-kaden).
Proteinet fremstilles i kroppen ud fra et sammenhangende gen hvor A og B kaden
forbindes med en C kade. Det fuldsteendige protein rummer 85 aminosyrer og kaldes
proinsulin. I cellerne foldes A- og B-kaderne ind over hinanden, der etableres to
tvaerbindinger mellem svovlholdige aminosyrer mellem kaederne og C-kaden fjernes. Det
feerdige insulinmolekyle eksporteres ud af cellerne, nar der er brug for det.

Den gensplejsede gar har faet indsat et manipuleret gen som indeholder koden til A- og B-
kaden i uandret form, medens C-kaden er nedsat til to aminosyrer - et modificeret
proinsulinmolekyle. Garcellerne har faet genet indsat ved hjelp af et plasmid (figur 30).
Gercellerne er i1 stand til at udskille proinsulinmolekylet til neringsvasken, som
gercellerne vokser i. Derefter kan C-delen fjernes enzymatisk og det faerdige insulin
oprenses.
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Gensplejsede planter

Planter vil normalt ikke acceptere plasmider, men en elegant teknik udnytter, at
rodhalsgalle-bakterien (Agrobacterium) kan indfere sit infektionsplasmid i rodceller og
flytte gener fra plasmidet ind i plantecellens kromosomer.

Man fjerner sygdomsgenerne i plasmidet, men beholder generne, der serger for infektion
og indsetning i kromosomerne, og indsatter i stedet et c-DNA fremstillet ud fra et m-RNA.
Desverre virker teknikken kun pé tokimbladede planter.

Cassava gjort giftfri

Den tropiske plante maniok eller cassava (figur 32) er et meget vigtigt neringsmiddel i
Afrika og Sydamerika. Planten er robust, terketo-
lerant, nem at formere, kreever ikke sarlige jordbunds-
forhold og giver et formidabelt udbytte af stivelseshol-
dige rodknolde (5-12 t ha'; under optimale forhold op
til 20 t ha™).

Desvarre indeholder rodknoldene et giftigt cyanogent
glucosid. Rodknoldene skal forarbejdes for at f4 dem
afgiftet; herved forsvinder en stor del af naringsind-
holdet og der er nasten kun stivelse tilbage.

Det cyanogene glucosid produceres ved hjelp af to
multifunktionelle enzymer (figur 34).

Kan man satte enzymerne ud af funktion i rodknolde-
ne, vil der kunne fis en meget storre naringsstof-
mangde (protein) ud af knoldene, da tabet ved forar-
bejdning undgas.

F}Eur 32 ICassava cller mqmok (Mi P& Landbohgjskolen i Kebenhavn (nu Biovidenskabe-
E;S?Stafegigil:nti)lén]gilgégtg a;?glje:;e ligt institut) har man isoleret generne fra cassava og
glucosider - i,s #r i rodknoldene. ved hjelp af rodhalsgalleteknikken fremstillet cassa-

vaplanter med giftreducerede eller giftfri rodknolde.

Princippet i giftreduktionen er at slukke for et gen i udvalgte celler i planten ved hjalp af
antisense teknikken: Der indsettes en ekstra kopi af genet, som man vil blokere, men det
ekstra gen vender modsat det oprindelige gen.

Begge gener afleses normalt, men det ekstra gens m-RNA vil vere komplementert i
forhold til det originale gens m-RNA; de to stykker m-RNA bindes til hinanden og
afleesningen af genet blokeres - der er slukket for genet (figur 33).

Indsatningen af genet foretages med et Agrobacterium plasmid, der har faet indsat det
modsatte gen og nogle kontrolgener. Man anvender ganske sma4, sterile sideskud fra planten
og poder dem med en kultur af Agrobacterium. Dernast opformeres de celler, det er
lykkedes at satte plasmidet ind i, pa en naringsagar.

Kontrolgener skal bruges til at styre i hvilke dele af planten, der skal kunne slukkes for
produktionen af cyanogent glucosid.
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, l l Sammenkoblet m-RNA

Normalt gen Komplementzrt gen

UUGC.....cooi AACC AACG..... UuGaG
I Iy L Iy
Normalt m-RNA ‘l’ Antisense m-RNA

UUGC...ooooivn. AACC
Figur 33 Antisense teknikken vist skematisk. Nar de to m-RNA fra henholdsvis det normale
gen og det komplementeere gen sammenkobles, blokeres afleesningen af m-RNA i
ribosomet helt eller delvis; dvs. enzymet, som genet egentlig koder for, bliver ikke
fremstillet .
OH OH
CH; O HsC  CH,
H & O_H | H OH
—_—
H o + H,C OH K¢ o O> \\\N
@] OH
hiFl OH H
OH H
Glucose + Valin (aminosyre) = — Linamarin (cyanogent glucosid)
Figur 34 Det cyanogene glucosid linamarin i maniok (cassava) fremstilles i to trin:

1) en aminosyre (fx valin) omstruktureres ved hjcelp af to multifunktionelle
enzymer til acetone cyanohydrin.,

2) acetone cyanohydrin reagerer med glucose i en glucosidbinding.
Resultatet er linamarin - et cyanogent glucosid.
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Historisk oversigt

En kort biografi over genetikkens forste virkelige grundlegger, Gregor Johann Mendel og
hovedpunkter i genetikkens udvikling fra Mendel frem til opdagelsen af DNA.
Fremkomst af moderne genetiske begreber.
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Hovedtrak i genetikkens histoie

. Evolutionsteori
Udspaltningslove Darwin 1859

Mendel 1865

Y

Y Syntese af

. . . . Mendelsk genetik
Genopdagelse og nyfortolkning af udspaltningsloveney oo evolution

de P'l‘iesWs hggmak 1900 ca 1930
Genetik defineres som videnskab Neutrale begreber foreslas indfort:
Bateson 1905 gen - genotype - taenotype

\ Johannsen 1911

Kromosomteori: kromosomet baerer arveanlaeggene

Morgan 1913 _ \ 4

DNA: molekylzer forklaring pa arv - Synlc‘sc al"Mendelsk
Watson & Crick 1953 < gencetik, molekyler

oenetik og evolution

Figur 35 Hovedlinier og knudepunkter i genetikkens historie

Figur 46 viser hovedlinier og knudepunkter i genetikkens udvikling, og oversigten nedenfor
viser kronologisk nogle af genetikkens milepale og personerne bag dem.
Gregor Johann Mendel har faet en biografiskitse for sig selv.

Fra for Mendel til DNA - en oversigt

1749 Joseph Gottlieb Kolreuter eksperimenterer med krydsning mellem to typer tobak og
iagttager at man kan vende tilbage til den ene foraldre ved gentagne tilbagekrydsninger af
hybriden. lagttagelsen bryder med dogmet om arternes konstans

1806 A. F. Weigman viser, at @rtehybrider ikke er en blanding af foreldrenes egenskaber, men
derimod kun ligner den ene af foraldrene
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1848

Wilhelm Hofmeister iagttager, at der under celledelinger dannes nogle ejendommelige
stavformede legemer.

Heinrich Wilhelm Gottfried Waldeyer foreslar i 1888 navnet kromosomer for disse
legemer

1849

F.C. Girtner beskriver tusindvis af eksperimenter med plantekrydsninger (10 000 kunstige
befrugtning i mere end 700 plantearter)

1865

Johann Gregor Mendels banebrydende arbejde med krydsninger i @rteplanter (se biografi
side 46)

1875, 1879

Cellekernens rolle i befrugtning og celledeling fastslaes af Oscar Hertwig og Hermann Fol
“.ethvert Individ, der er opstdet gennem konnet Forplantning, er grundlagt ved sammen-
smeltning af to Konsceller: Agcelle og Scedcelle, hvor den egentlige Befrugtning bestdr i
en sammensmeltning af Konscellernes Cellerkerner..” Oscar Hertwig

1879

Kromosomers optreeden i mitose og meiose blev fastslaet af Walther Flemming, Edouard
Strasburger og Edouard van Beneden.

De to halvdele af kromosomerne bevager sig til hver sin cellepol ved mitose; meiose
resultererde 1 halvering af kromosomtal

1883

Wilhelm Roux foreslar at kromosomerne ma vare berer af det genetiske materiale: deres
lineere stuktur og deres deling i to ens halvdele medferer at hver dattercelle far den
samme mangde kromosommateriale

1888

August Weisman videreudvikler ideen til, at hvert kromosom er intakt i efterfolgende
generationer og simpelt viderefores i kenscellerne; de forskellige kromosomer i et individ
vil have forskelligt ophav og de vil derfor vaere forskellige indbyrdes. Hvert af dem er i
stand til at bestemme karaktererne for en hel organisme, men i udviklingen af en bestemt
del, er kun et kromosom virksom pa et givent tidspunkt og sted.

1889

Hugo de Vries omfortolker teorien til at de blivende arveenheder hver kun har med en
enkelt karakter at gore og at disse enheder kan kombineres pa utallige made i afkommet;
heri er der en klar tilnermelse til Mendels ide.

1900

Carl Correns, Hugo de Vries og Eric von Tschernak genopdager uathengigt af hinanden
Mendels arbejde.

1902

Walter Stanborough Sutton fremseetter teorien om at sammenforingen af fader- og
moderkromosomer i par og derefter deres adskillelse under reduktionsdelingen kan vare
den fysiske basis for Mendels love.

Denne teori blev endeligt accepteret i 1915.

1902

Bateson indferer begreberne genetik, zygote, homozygot, heterozygot og allel.

1909/1911

Wilhelm Johannsen indferer begreberne gen, genotype og faenotype.

1913

Thomas Hunt Morgan: kromosomet berer arveanleggene.
Alfred Sturtevant: det forste genetiske kort over et banafluekromosom

1953

James Watson og Francis Crick opstiller DNA modellen.

1961

Marshall Nirenberg, Heinrich J. Matthaei, Gobind Khurana beskriver den genetiske kode,
Severo Ochoa og Robert W. Hulley: t-RNA
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Gregor Johann Mendel 1822 - 1884; en biografiskitse

1822 Johann Mendel fades den 20. august 1822 i Heinzendorf (nu Hyncice) i det davarende Schlesien
(nu den nordestligste del af Tjekkiet mod den polske graense).
Forzldrene Anton og Rosine har et lille landbrug. Han har en to ar @ldre sgster -Veronica, og
han fér i 1829 en yngre soster - Theresia.

1833-34  Johann viser sig i underskolen som en usadvanlig boglig begavelse og optages i mellemskolen
i Leipnik i 1833, 11 &r gammel.
Han optages i gymnasiet i Opava (dengang Troppau ) aret efter; men da familiens gkonomi ikke
raekker sa vidt, optages han kun som elev pé halv plads.

1838-39  Faderen bliver alvorligt syg i 1838 og mé opgive selv at drive landbruget. Driften af landbruget
overtages af Johanns svoger og sgster Veronica. Johann ma nu selv financiere undervisningen
pa gymnasiet og sit eget underhold. Han tjener lidt ved at give privatundervisning.

Han bliver selv syg foréret efter og mé forlade skolen for at komme sig hjemme hos foraldrene.
Han vender tilbage til skolen i september og bliver pa trods af fravaeret rykket op i &ldste klasse
aret efter.

1840 Johann bliver efter endt skolegang optaget pad universitetet i Olomouc. Han laeser filosofi og
forspger at finansiere undervisning og ophold med at
give privatundervisning. Det lykkes ikke, og han méa
opgive studiet.

1841 Hans yngre sgster overdrager ham en del af sin medgift,
og da det samtidig lykkes ham at tjene lidt ved privatun-
dervisning, genoptager han studiet. Det gar godt et par
ar; men sa er der igen alvorlige ekonomiske problemer.

1843 Han opfordres af professor pa universitetet Friedrich
Franz til at sege optagelse pa Augustinerklostereti Brno
(Briinn). Franz har selv vaeret optaget pa klosteret en tid
og han vil skrive en anbefaling for Johanns kandidatur.
Johann optages som novice i oktober 1843. Han antager
navnet Gregor.

1845 Gregor Mendel begynder sine teologiske studier pa
Brno’s teologiske kollegium.
Abbed Franz Cyrill Napp opfordrer ham til samtidig at
folge foreleesninger om frugtavl, vindyrkning og plante-
avl pd Brno’s Filosofiske Institut under Franz Diebl.

Napp er selv meget interesseret i planteavl og frugtavl Maleri af abbed Gregor Mendel; 1870
og har skrevet en hdndbog om emnet.

1847 Gregor Mendel prastevies august 1847. Han fortsatter studierne ved det teologiske kollegium
og folger samtidig Diebl’s forelaesninger ved det filosofiske institut.

1848 Mendel far efter 4 ars studier et afgangsbevis fra det teologiske kollegium og bliver i 1848
knyttet til kollegiekirken i Altbriinn som sogneprest.
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1849 Det forste ar som preest er ikke vellykket, og abbed Napp fér arrangeret, at Mendel tilbydes en
undervisningsstilling 1 naturvidenskab ved gymnasiet i Znojmo (Znaim) pa trods af at han ikke
har nogen undervisningserfaring.

1850 Det forste ar gar godt og Mendel melder sig til en undervisningspreve, som hvis den bestas vil
kunne sikre ham fast ansettelse pa skolen.
Mendel bestar ikke eksamen; men han vil kunne gere et nyt forseg tidligst aret efter.
Han bliver efter opfordring fra eksaminatorerne sendt til universitetet i Wien for at studere
naturvidenskab.

1849 udkommer en afhandling af F.C. Gdrtner: “Versuche und Beobachtungen tiber die Bastar-
derzeugung im Pflanzenreiche”. Afhandlingen beskriver tusindvis af eksperimenter med plan-
tekrydsninger (hybridiseringer) og veekker Mendels interesse for krydsningseksperimenter.

1851 Mendel folger i de naste to ar foreleesninger og kurser i fysik, kemi, matematik, plantefysiologi,
entomologi, eksperimentel metode, tilretteleeggelse af eksperimenter, m.m. under bl. a.Franz
Unger, Andreas von Ettinghausen og Christian Doppler.

1853 Mendel vender tilbage til klosteret i Brno og udsender en lille afhandlig om insektskader pa
landbrugsafgreder.
1854 Mendel tilbydes en undervisningsstilling i Brno Oberrealschule. Han underviser i naturhistorie

og fysik og fortsatter hermed i de naeste 16 ar.
Han udsender endnu en lille athandling om afgredeskader forarsaget af biller.

1855-56  Mendel melder sig endnu en gang til undervisningspreven, som han ikke gennemforte 5 ér for.
Pé grund af sygdom gennemferer han heller ikke denne gang proven.

1856 Mendel begynder at eksperimentere med krydsninger i @rteplanter.
Han har et drivhus og en lille klosterhave til rddighed for dyrkning af zrterne.
Ilebet af de neeste 7 &r udferer han systematiske krydsninger med kunstig befrugtning og hester
tusindvis af fre og planter for at undersgge mekanismen bag krydsninger og for at finde frem til
et monster - en mulighed for at forudsige resultaterne.
Samtidig begynder han en reekke meteorologiske studier, som munder ud i flere athandlinger, den
forste 1863.

1865 Mendels afthandling om arvelovene udkommer i 1865: “Versuche iiber Pflanzen-Hybriden”.

1868 Gregor Mendel velges enstemmigt til abbed i klosteret i Brno.
De administrative pligter og kontroverser med myndighederne fra 1875 om skattebetaling for
klosterets besiddelser tager en betragtelig del af hans tid, sa det produktive videnskabelige
arbejdet treeder mere og mere i baggrunden . Det sidste arbejde er fra 1871.

1884 Johann Gregor Mendel der den 6. januar 1884.
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model 33 Mutationer 6
PCR 5 Omvendeenzym 5
proteinsyntese 34 funktion 39
replikation 5, 34 Opgaver 13
transskription 5, 34 analysekrydsning 13
Epistasi 23 blodtyper 19, 22
Faenotype 5 kensbunden arv 24
Gen 4 recessiv, dominans 13
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gjenfarve 23 Recessiv 4

Ordforklaring Replication 34
Eksempler pé arvelighed 16 Revers transcriptase
kromosom, DNA 28 c-DNA 5,39
Mendels love 8 Rhesus-system

Plasmid 5 antigener 21
anvendelse 38 arvelighed 22
gerceller 39 hyppighed 22
planter 40 Ribosom 5, 34

Protein RNA 33
enzym 5,36 m-RNA 34
proteinsyntese 33 t-RNA 34
reguleringsprotein 5,36 Selektion 6
strukturprotein, 5, 36 t-RNA 34

Proteinsyntese 33 Transskription 34
t-RNA 35 Variation 6
codon 35 Vigende allel 4
m-RNA 34 Ojenfarve 23
ribosom 35
t-RNA 34
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