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Kvinner har to X-kromosomer, menn bare ett. Hvorfor har ikke kvinner ogsa dobbelt opp av genproduktene som
bestemmes av gener pd X-kromosomet? Den britiske genetikeren Mary Lyon beskrev i et kort leserbrevi Nature
1 1961 hypotesen om X-kromosominaktivering. Hypotesen, som for lengst er bevist, har hatt store konsekvenser
for var forstaelse av X-bundet arv og er et av de fgrste kjente eksempler pa epigenetisk regulering.
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Mary Frances Lyon ble fodt i England
11925 og gikk bort forste juledag 2014.
Hun ble en av det 20. arhundrets fremste
genetikere. Ti &r gammel vant hun en essay-
konkurranse der premien var fire beker om
naturfag. Dette ble starten pa hennes inter-
esse for biologi, og hun valgte & studere
zoologi og eksperimentell embryologi i Cam-
bridge. Her var kvinnene i sterkt mindretall
— det var bare 500 kvinner mot over 5 000
menn. Selv om de fulgte de samme foreles-
ningene og kursene som mennene, var det
forst i 1948 at kvinner offisielt fikk adgang
til universitetet. Derfor fikk Mary Lyon
bare en sakalt tituleer grad da hun tok sin
eksamen i1 1946 (1).

Hun tok sin ph.d.-grad ved universitetet
i Edinburgh i 1950. Der arbeidet hun med
genetiske studier av mus, serlig genetiske
straleskader, som det var stor interesse for
i tiden etter den annen verdenskrig. En av
hennes veiledere skaffet henne midler til
postdoktorstudier fra Medical Research
Council (MRC), som, i motsetning til andre
finansieringskilder, ga samme lenn til kvin-
ner som til menn (2). Senere flyttet hun til
MRC Harwell i Oxfordshire, hvor hun
arbeidet frem til hun ble pensjonist i 1990.

Hun fortsatte imidlertid & veere sveert
aktiv. 80 ar gammel skrev hun som ene-
forfatter en elegant oversiktsartikkel om
mulige mekanismer for X-kromosomin-
aktiveringen (3), og hun fortsatte a arbeide
i laboratoriet flere dager i uken. En bygning
i Harwell barer hennes navn, The MRC
Mary Lyon Centre. Det er i dag et internasjo-
nalt senter for genetiske studier av mus (4).

Lyon-hypotesen

Det var studier av mus som ferte til Mary
Lyons hypotese om X-kromosominaktive-
ring, som er det hun er mest kjent for. Hun
arbeidet med dyr som hadde mutasjoner

i X-bundne gener som bestemmer pels-
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fargen. De affiserte hannmusene hadde ens-
farget, unormal pels, mens hunnmusenes
pels var flekkete, med en blanding av
normal og unormal farge. Hennes forkla-
ring var at bare det ene av de to X-kromo-
somene i hver enkelt celle var aktivt. Flek-
kene med unormal farge representerte celler
hvor det muterte X-kromosomet var aktivt,
flekkene med normal farge celler hvor det
normale X-kromosomet var aktivt (5).

Hennes hypotese fikk etter hvert navnet
Lyon-hypotesen, og selve fenomenet omta-
les gjerne som lyonisering. Lyon-hypotesen
gér ut pa at det ene av de to X-kromoso-
mene hos kvinnelige pattedyr blir inaktivert
i alle kroppens celler pé et tidlig tidspunkt
og at denne inaktiveringen er tilfeldig og
permanent i den enkelte celle.

X-kromosominaktiveringen har vist seg
a veere langt mer komplisert enn det man
forst trodde. Omkring 15 % av genene pa
X-kromosomet blir ikke inaktivert, andre
gener blir bare delvis inaktivert. Dette vari-
erer bade mellom kvinner og fra vev til vev
hos samme kvinne (6, 7).

Klinisk betydning
X-kromosominaktiveringen er en stokastisk
prosess. De fleste kvinner vil derfor ha en
femti-femti-fordeling av celler der det
paternelle X-kromosomet er aktivt og celler
der det maternelle X-kromosomet er aktivt.
Av tilfeldige arsaker vil den ene av de to
celletypene dominere hos noen kvinner. De
har en sakalt skjev X-inaktivering. Lyonise-
ringen kan forklare hvorfor kvinner som er
arveberere av X-bundet sykdom kan ha
bade lette og alvorlige symptomer.
Kvinner som er arvebarere av hemofili
kan ha noe gkt bledningstendens, men de
kan ogsé en sjelden gang ha like alvorlig
sykdom som menn med hemofili. Forkla-
ringen pé dette er at det muterte X-kromo-
somet er det aktive i de fleste av kroppens
celler (8). Dette er et eksempel pé epigene-
tisk genregulering. Forandringen i geneks-
presjonen, i dette tilfellet manifestasjon av
hemofili, skyldes X-kromosominaktive-
ringen, ikke forandringer i selve DNA-et.

Det samme fenomenet som Mary Lyon
observerte i musene med flekkete pels, kan
vi for evrig se hos kvinner som er arvebee-
rere av X-bundet anhidrotisk ektodermal
dysplasi. Tilstanden innebarer blant annet
mangel pa svettekjertler. De kvinnelige
arvebaererne kan ha flekker av hud som
mangler svettekjertler (9). X-kromoso-
minaktiveringsmensteret bestemmes i dag
ved enkle PCR-baserte metoder og kan
vere til stor nytte i utredning av familier
med arvelig sykdom (10).

Det er en fordel for kvinner & ha to X-
kromosomer. Hvis det er noe galt med det
ene, kan de benytte det andre, de har en
«backup». De er derfor stort sett beskyttet
mot sykdommer som skyldes mutasjoner
pa X-kromosomet. Det at kvinner har to
X-kromosomer og menn bare ett, kan ogsa
veaere én av flere forklaringer pa den over-
dedeligheten blant menn som finnes i alle
aldersgrupper (1, 11).

Kvinnelig forsker

i det forrige arhundre

I forbindelse med Mary Lyons bortgang
har alle de tunge tidsskriftene, som Nature
(12), Cell (2) og The Lancet (13), publisert
storslagne nekrologer. Disse er interessant
lesning. De forteller ikke bare om hennes
betydelige vitenskapelige innsats, men
0gsa noe om den motstanden denne lille
(hun var bare litt over 150 cm hoy) og
tilsynelatende beskjedne forskeren motte.

I forbindelse med lanseringen av hypotesen
syntes en av hennes opponenter at hun

var for ung og ikke godt nok etablert til

a fremme en sa dristig og omfattende hypo-
tese, og kanskje ogsa at en sé betydningsfull
teori ikke kunne komme fra en kvinne
(1,2).

Mary Lyon var en meget stillferdig og til-
bakeholden person. Men bak hennes milde
vesen skjulte det seg en sterk karakter med
bestemte meninger nar det gjaldt forskning.
Ble hun spurt om noe, tok det gjerne lang
tid for hun svarte. Under denne stillheten
ble man advart mot & snakke, for da var
hennes briljante hjerne i arbeid (2). Hun
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