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Nar vi snakker om gener

Utviklingen i medisinsk genetikk skjer hurtig og krever nye ord og begreper. Faget er et eksempel pd at man
ofte har klart a finne gode norske avlgserord.

Normal genetisk variasjon kalles polymor-
fisme. Den mest kjente polymorfismen er
antakelig blodgruppetypene ABO. Genetisk
polymorfisme inneberer tilstedeverelse
av to eller flere alternative utgaver (alleler)
av et bestemt gen, der den mest sjeldne
utgaven forekommer hos minst 1% av
befolkningen (1). Den enkleste polymor-
fismen bestar av en variasjon i ett enkelt
nukleotid og kalles enkeltnukleotidpoly-
morfisme (single nucleotide polymorphism,
SNP) (2). Pussig nok kalles bade selve vari-
anten (allelet) og det overgripende fenome-
net (genetisk variasjon) genetisk polymor-
fisme (sjeldnere polymorfi), pa tross av at
-isme vanligvis viser til noe abstrakt, slik
som lare, retning eller doktrine (3). Beteg-
nelsen polymorf variant/allel eller genetisk
normalvariant ville vaert mer korrekt.

Begrepet homozygot (av gresk homos,
«sammey, 0g zygotos, «sammenbindingy)
betegner status med to identiske arveanlegg
et gitt sted pa et par av kromosomet (4). En
person som f.eks. har fatt blodtype A-anleg-
get bade fra mor og far, er homozygot for
A(-allelet). Den avledede substantivformen
blir vanligvis betegnet som homozygositet
hos en gitt pasient, trolig etter det engelske
homozygosity eller det tyske Homozygo-
sitdt. Fenomenet i videre forstand kalles
ogsa homozygoti, isar innen andre biolo-
giske fagomrader.

Et gen bestar av introner og eksoner,
og det er bare informasjon i eksonene som
overfores fra DNA til mRNA. Termene

eksoner og introner kommer fra de engelske
exons og introns. Hybridformer som
«eksonsy og «introns» pé norsk er slurv.
Ekson og intron brukes som flertallsform

i noen miljeer, men det vanlige er eksoner
og introner i flertall.

Nye mutasjoner og genspleising
En mutasjon er per definisjon en varig end-
ring i arvematerialet, som kan innebere at
den kan nedarves til neste generasjon. Imid-
lertid trenger den ikke & veere nedarvet. En
mutasjon som ikke kan gjenfinnes hos for-
eldrene betegnes som nyoppstétt, eller de
novo, hos pasienten. En ny mutasjon, der-
imot (engelsk: novel), brukes om en bestemt
mutasjon som ikke er rapportert tidligere.
Det kan skilles mellom ulike typer muta-
sjoner etter hvilken effekt de har pd DNA-
sekvensen. Mens en mutasjon av typen sub-
stitusjon innebzrer erstatning av et enkelt
nukleotid og ikke har konsekvenser for res-
ten av DNA-traden, vil en leseramme-
mutasjon fere til forskyvning i rekken, slik
at alle tripletter etter den som ble rammet
kommer i «utakty» med referansesekvensen.
Spleise(sete)mutasjoner pavirker, som nav-
net sier, genspleisingen, oftest ved & ramme
genets spleisesete 1 overgangen mellom
introner og eksoner. I dette tilfellet har
direkte oversettelse fra engelsk gitt oss
et godt, norsk ord midt i den spesielle
nomenklaturen, et ord som i tillegg kan
forbindes med godt handverk. Spleising
betegner prosessen der de fragmentene som
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Ekson

er tilbake etter at sekvensen er splittet opp
og intronene fjernet blir skjotet sammen
til mRNA (5) (fig 1). Ordet spleising kom
til norsk via det engelske splicing, som ogséa
betyr & skjote.

Naér ett mutert gen er tilstrekkelig for
a fremkalle en tilstand, kalles tilstanden
monogen (engelsk: monogenic disorder
eller single gene disorder). Med ny tekno-
logi har muligheten for & identifisere digene
tilstander fatt fornyet oppmerksombhet (6).
Det har lenge vert usikkerhet om eksi-
stensen av ren polygen arv (engelsk: poly-
genic), da man knapt kjenner eksempler
pa tilstander som krever bidrag fra flere
gener der ikke ogsa miljeet spiller en rolle.
I stedet for polygen arv snakker vi heller
om multifaktorielle tilstander.

Kopitallsvariasjon

Store deler av vért arvemateriale er langt
mer forskjellig mellom friske individer enn
hva man tidligere hadde regnet med (7, 8).
Strukturelle forskjeller i kromosomene kan
medfere ulike doser av arvestoff hos friske
personer, et fenomen som kalles kopitalls-
variasjon pa norsk (copy number variation,
CNV). Kopitallsvariasjon ble forst beskre-
veti 1991 og er definert som DNA-segmen-
ter i sterrelsesorden 1 kilobase opptil noen
fa megabaser som finnes med et variabelt
antall kopier i forskjellige individer (7).
Ikke sjelden, selv blant genetikere, brukes
i stedet ordet kopinummervariasjon. Denne
oversettelsesfeilen har antakelig oppstatt

Intron

Ferdig mRNA @

Figur 1 Genspleising. N&r DNA transkriberes til mRNA, gir rekkefalgen av nukleotider (sekvensen] farst opphav til et pre-mRNA-molekyl med komplementaer sekvens.
Deretter blir sekvensen fra intronene klippet bort av enzymer i cellekjernen. Sekvensen fra eksonene sammenfayes - spleises - til et ferdig mRNA-molekyl
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fordi ordet number pa engelsk betyr bade
«tall» og «nummer» pd norsk. «Copy num-
ber» henspiller pé antall kopier av et gen
eller en gensekvens (som ikke er numme-
rert fra naturens side!).

Ingen av leserne kan ha unngétt a fa med
seg at det gjennom nye teknologiske frem-
skritt er blitt mulig & sekvensere enorme
mengder arvestoff pa én gang, for eksempel
hele genomet (helgenomsekvensering) eller
bare den proteinkodende delen (eksom-
sekvensering). Kjert barn har mange navn,
og den nye metoden blir i dag kalt massiv
parallell sekvensering (etter teknikken),
heykapasitetssekvensering (high throughput
sequencing, HTS) (etter yteevnen), eller
nestegenerasjonssekvensering (next gene-
ration sequencing) (etter forventet anven-
delse). Hvilken betegnelse vil fa feste
i tiden fremover? Det eneste som er sikkert,
er at betegnelsen nestegenerasjonssekven-
sering om fa ar vil ha mistet sin ndvarende
betydning.
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