Genetiska testresultat

En klinisk genetiker eller genetisk vagledare kan forklara
vilken del (eller delar) av genetiskt material som har
duplicerats. Informationen innefattar lokaliseringen och
storleken pa den del av DNAt som har duplicerats, samt
betydelsen av alla gener som ingar i férdndringen (om det &r
kant), och huruvida samma eller liknande férandring har
beskrivits tidigare hos nagon annan individ.

Kromosomduplikationer kan identifieras med ett genetiskt test
som kallas mikroarray-analys (t.ex. array-CGH). Resultaten av
detta test kommer sannolikt att se ut ungefar som féljande
exempel:

arrlhg19]1 16p11.2 (29653028-30190538)x3 dn

arr  Analysen anvande mikroarray-teknik

hg19 Detta ar den referenssekvens av DNA som baspar-
numren hanvisar till, och som i detta fall, bygger pa det
manskliga referensgenomet; nuvarande version Hg19

16p11.2 Analysen pavisade en DNA-forandring pé p-armen i
kromosom 16 i band 11.2

(29653028-30190538) DNA-forandringen identifieras med sina
basparnummer (punkterna dar kromosomféréndringen
har skett). | det har exemplet ligger DNA-féréandringen
mellan baspar (bp) 29653028 och 30190538.
Denna region innehaller 537 510 baspar (0,5 Mb)

x3 Det finns tre exemplar av den angivna DNA-regionen.
Eftersom det borde finnas tva kopior av kromosom 16,
indikerar detta att DNA-forandringen ar en duplikation

dn Kopieringen intraffade de novo (som en “ny handelse/
nymutation”). Féraldrarnas kromosomer har
analyserats och ingen duplikation har pavisats i denna
region av kromosom 16 hos dem.

Om en duplikation hos en person identifieras som de novo
(d.v.s. har uppkommit hos den aktuella personen), ar det
mycket lag sannolikhet att ett syskon till denna person
kommer att f& samma avvikelse (lag &terupprepningsrisk).
Om ett testresultat foljs av “mat” har duplikationen &rvts fran
modern (maternellt); om det féljs av "pat” har duplikationen
arvts fran fadern (paternellt).

Genetiska testresultat kan ibland inkludera en lista av gener
som vi kanner till kan orsaka symptom om de inte fungerar
som forvantat. Om inte brottspunkten for duplikationen ligger i
sjalva genen s& kan gener inom duplikationen dnda fungera
som de ska, men funktionen kan ha en dkad aktivitet pga okad
antal kopior av genen. Detta kan i sig ocksa orsaka symptom. |
vissa fall kan en kopia av genen dock ha sténgts av, sa kallad
imprinting. Dessa gener kan vara kansligare for variation i
antal kopior (dvs de &r dos-k&nsliga).

Varfor hande detta och kan det handa igen?

Duplikationer kan arvas fran en foralder utan eller med
symptom, eller ske som en ny héndelse (de novo).

Delar av kromosomer kan dupliceras under bildandet av dgg
eller spermier eller under den komplicerade replikerings-
process som kravs for att skapa nya celler nar vi vaxer och
utvecklas. Ibland forekommer liknande duplikationer hos icke-
besldktade personer pa grund av repeterande DNA. Det &r viktigt
att veta att ingenting kunde ha gjorts for att forhindra
duplikationen. Det var en naturlig handelse som inga livsstils-,
kost- eller miljofaktorer ar kanda for att orsaka. Det ar ingenting
som nagon gjorde innan, under eller efter graviditeten som har
orsakat duplikationen.

Om ett barn har arvt duplikationen fran nagon av sina féraldrar
ar sannolikheten for féréldrarna att fa ett till barn med samma
duplikation cirka 50%. Om duplikationen ar de novo uppskattas
sannolikheten att fa fler barn med samma duplikation till mindre
an 1%. Din narmaste klinisk genetiska mottagning kan erbjuda
genetisk vagledning till berorda familjemedlemmar, inklusive
individer som sjalva har duplikationen eller mikroduplikationen,
avseende sannolikheten att f& ett barn med samma férandring.
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Vad ar duplikationer och mikroduplikationer?

En duplikation ar en dubblering av en bit genetiskt material pd
en kromosom. Duplikationer kan variera i storlek och de
duplikationer som &r for sma for att ses i ett [jusmikroskop
kallas mikroduplikationer.

Vad ar kromosomer?

Vara kroppar bestar av manga olika typer av celler, varav de
flesta innehaller kromosomer. Varje kromosom finns i ett par;
vanligtvis har man arvt varsin kromosom i varje par fran
vardera foralder. De flesta celler har 23 par kromosomer
(totalt 46). Agg och spermier har emellertid en enda kopia av
varje kromosompar; nar en spermie befruktar ett agg vid
befruktningen aterstalls antalet kromosomer till 46.

Vi har vanligtvis 22 kromosompar som kallas autosomer,
numrerade 1-22 i princip baserat pa minskande storlek, och
tva kdnskromosomer som bestammer egenskaperna kopplade
till biologiskt kon. Man har vanligtvis en X- och en Y-kromosom
(XY], och kvinnor har vanligtvis tva X-kromosomer (XX).
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Hur kommer en duplikation att paverka mig
eller mitt barn?

Effekterna av kromosomala duplikationer varierar mycket
mellan individer och beror pa vilken kromosom som
forandrats och vilket extra genetiskt material/vilka gener som
tillkommit. Duplikationer kan paverka den intellektuella
formagan och/eller orsaka fysiska och funktionella
forandringar i vara kroppar. Duplikationer som beddms
orsaka symtom kallas patogena eller sjukdomsorsakande, de
som inte bedoms ha ndgon paverkan pd halsan kallas benigna
eller godartade. Det finns ocksd manga duplikationer vars
betydelse ar oklar och som kan omvarderas som godartade
eller sjukdomsorsakande nar vi har lart oss mer.

Duplikationens plats i genomet

Kromosomala duplikationer beskrivs ofta utifran deras plats
pé en specifik kromosom; vilken "arm" av kromosomen den
ar placerad pé och vilket "band” de ar lokaliserade i.

Vad ar en kromosomarm?

Varje kromosom bestar av tva “armar” som ar férenade vid
en sammandragen del av kromosomen som kallas
centromeren. Den kortare armen kallas ‘p'-arm, och den
langre armen kallas 'q’-arm.
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Anden p& kromosomarmarna kallas telomerer. Om en del
av en kromosom dupliceras i den yttre dnden av en
kromosom kallas det en terminal duplikation. Om en
kromosomdel dupliceras inom en av armarna, kallas det en
interstitiell duplikation; de som ar narmare centromeren
kallas proximala duplikationer, de som ar narmare spetsen
kallas distala duplikationer.

Vad ar ett kromosomband?

Var och en av vara kromosomer kan identifieras som en
serie band visualiserade med specifika infargningstekniker
som gors pa laboratoriet. Banden pa varje kromosomarm &r
numrerade med bérjan vid centromeren (som har tilldelats
numret 10) och slutar vid telomeren.

Duplikationer beskrivs av deras “bandplats” pa en
kromosomarm. Beskrivningar borjar med kromosomens
nummer, t.ex. kromosom 20 (som visas pa bilden nedan),
foljt av benamningen pa den arm som &r aktuell, p eller q.
Regionens nummer t.ex. 1 noteras sedan foljt av
bandnumret, t.ex. 3, darefter alla mindre delband sdsom .2
eller en @annu mindre delning av ett delband, t.ex. .33.

parm

Kromosom 20 I

garm

N —NM =N M —N®

ON = NANNT—ANNN e = N6, O

Bands M AN N —eCeCem e NGO O MM M
C C e & ccccc e e 2 2222

O o0 0 o000 U0DCoToO0oO0U0 T TToDTO

Vad innehaller en duplikation?

Kromosomer &r uppbyggda av valdigt langa bitar av tatt packat
DNA (deoxiribonukleinsyra). DNA &r uppbyggt som en
dubbelstréngad struktur (kallas en dubbelspiral, och visas pa
bilden nedan).

En DNA-strang ar uppbyggd av byggstenar
som kallas nukleotider, var och en bestar av
en av fyra baser: G (guanin), A (adenin), T
_baspar (tymin) eller C (cytosin).

Tva stréngar av DNA-spiral snurras runt
DNA. varandraoch halls samman av bindningar
strang mellan basparen /A och T eller G och C.

DNA kan betraktas som en sekvens av bokstéver (baser) men
till skillnad frén ett alfabet anvdnds bara 4 bokstaver (G, A, T, C).
Inom dessa langa sekvenser finns det regioner som kodar for
vara gener, som ar “instruktionerna” som vara kroppar
anvander for att fungera, vaxa och utvecklas. Vi har éver 20 000
gener av vilka var och en har en specifik roll i olika delar av
kroppen och i olika utvecklingsstadier.

Pa grund av utvecklingen inom genteknologin kan dessa
duplikationer av DNA nu identifieras, inklusive deras storlek,
lokalisering och viktigast av allt deras geninnehall. N&r vi
forsoker bedoma vilka maojliga effekter en duplikation kan ha,
undersoker vi vilka gener (eller sekvenser av DNA som
kontrollerar aktiviteten hos gener) som paverkas.

Duplikationens storlek

Storleken pa en duplikation méts i baser eller baspar (bp).
Det forsta basparet for varje kromosom ar vid spetsen
(telomeren] pa p-armen, och den sista &r vid spetsen av g-
armen. Eftersom DNA-sekvenser &r sa ldnga, mats de ofta i
megabaser (Mb: 1 Mb = 1 miljon bp) eller kilobaser (kb; 1 kb =
1000 bp). Duplikationer mindre &n ca 5 Mb (5 000 000 bp)
kallas ibland mikroduplikationer.

Duplikationer kan variera i storlek fran ett baspar (kdnd som
en sekvensvariant) till en hel kromosom (kand som polysomi).
De flesta duplikationer som for narvarande identifieras med
standardtekniker &r mellan négra hundra kb och négra Mb.
Sddana duplikationer &r vanligtvis kédnda som
kopienummervarianter (CNV) eftersom det vanliga
kopienumret for den duplicerade DNA-biten har dkat.
Duplikationer kan inkludera en eller flera ytterligare kopior av
en specifik DNA-sekvens.



