Végledning

De flesta genetiska sjukdomar har variabel expressivitet och
vissa har nedsatt penetrans. Det hdr gor det svart att
forutsaga hur en enskild individ kan komma att paverkas i
framtiden. Genetisk vigledning kan bistd med forklaringar av
dessa begrepp och samtal kring vad vi vet om en specifik
sjukdom.

For att bedoma en genetisk sjukdoms expressivitet och
penetrans utgar den kliniska genetikern frén den detaljerade
informationen som publicerats i medicinska tidskrifter och
sarskilda databaser. Det har ar en av anledningarna till att
det ar viktigt att publicera detaljerad information om barn
och vuxna med diagnostiserade genetiska férandringar och
att uppgifterna gors tillgangliga (anonymt) i databaser som
anvands av vardgivaren. Genom att dela information med
Unique och andra stédgrupper kan man ocksa hjalpa till att
definiera och félja de svarigheter som barn och vuxna med
sallsynta kromosom- och genavvikelser stalls infor.

Det ar viktigt att komma ih&g att de barn och vuxna som ar
svarast drabbade ofta erbjuds genetiska tester snabbare an
de med lindrigare symtom. Foljaktligen kan det finnas en
underrepresentation av personer som ar mindre allvarligt
drabbade. Det har kallas ascertainment bias och kan
paverka hur svarighetsgraden av en genetisk sjukdom
beskrivs. | takt med att fler individer erbjuds genetisk
testning och att mer information gors tillganglig for
professionen, kan spektrumet av sardrag och symtom samt
spannet av svarighetsgrader for varje tillstand bli mer kant.

En ytterligare komplikation &r att manga personer far ett
genetiskt testresultat som innefattar en variant med osaker
betydelse (VUS, Variant of Uncertain Significance). VUS ar
kromosom- eller genforandringar dar betydelsen for halsa
och utveckling &r osaker eller okand. Om en foralder (som
antas vara opaverkad) visar sig fora en VUS vidare till ett barn,
som visar tecken pa att vara drabbad av en genetisk sjukdom,
innebar det att mer forskning behdvs for att forstd om den
genetiska forandringen skulle kunna orsaka négra symtom
och om variabel expressivitet (och/eller nedsatt penetrans)
har ndgon roll i detta.

| vissa situationer kan det vara svart att skilja mellan nedsatt
penetrans och variabel expressivitet innan mer information
blir tillganglig.
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Ga med i Unlque och fa tillgénag till linkar, information och stéd for
familjer. Unique ar en valgorenhetsorganisation utan statlig
finansiering, som existerar helt pa donationer och bidrag. Om du kan
gdra en donation via var webbplats pd www.rarechromo.org/donate.
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Unique ar tillgangligt dven for medlemskap for personer utanfor
Storbritannien.
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Vad betyder expressivitet?

Inom genetiken anvands ordet expressivitet for att beskriva
omfattningen och svarighetsgraden av de sardrag och
symtom som férekommer hos olika individer med samma
eller liknande genetiska forandringar.

Vad ar variabel expressivitet?

For vissa genetiska férandringar tror man att alla som har
samma férandring kommer att fa liknande kliniska sardrag
eller symtom.

Ofta ar det dock ett spektrum av sardrag och symtom hos
personer med samma eller liknande genetiska forandringar.
Vissa personer kan vara lindrigt paverkade, medan andra &r
mattligt eller svart paverkade av samma genetiska férandring.
Om det visar sig att majoriteten av individerna har liknande
sardrag och symptom, vad galler typ och svarighetsgrad, kan
expressiviteten (variabilitet i expression) beskrivas som &g.
Om det daremot finns ett brett spektrum av sardrag och
symptom som observeras hos olika individer, och att
svarighetsgraden varierar inom ett brett intervall, kan
expressiviteten beskrivas som hdg.

Hur vanligt ar variabel expressivitet?

Det &r svart att uppskatta hur vanligt det ar med variabel
expressivitet eftersom det finns s& manga olika genetiska
tillstand for vilka det inte finns fullstdndig information. Man
tror dock att det ar vanligt for de genetiska forandringar, t.ex.
deletioner och duplikationer, som &r forknippade med
inlarningssvarigheter och forsenad utveckling. Det kan ocksa
vara svarare att mata variabel expressivitet fér mer nyligen
identifierade sjukdomar som ar kopplade till en enda gen
eftersom s fa familjer med dessa tillstdnd har beskrivits,
aven de i fall man vet att de finns.

Hur paverkar variabel expressivitet mig
eller mitt barn?

Variabel expressivitet innebar att olika individer, till och med
olika familjemedlemmar med samma eller liknande genetiska
forandringar, kan paverkas pé olika satt och i varierande grad.
Det gar daremot inte att faststalla exakt hur en person
kommer att pdverkas baserat pa hans eller hennes genetiska
diagnos.

Vad betyder penetrans?

Inom genetiken anvands ordet penetrans for att beskriva
andelen individer med en viss genetisk férandring, t.ex. en
duplikation, deletion eller genvariant, som uppvisar nagra
sardrag eller symtom pa just den genetiska sjukdomen.

Vad ar nedsatt penetrans?

For vissa genetiska sjukdomar tror man att alla som har
samma eller liknande genetiska férandringar kommer att
paverkas (fa kliniska symtom). Det har kallas fullstandig
penetrans.

Ibland kan det vara s3 att en del individer uppenbart
paverkas av en viss genetisk férandring, medan andra
med samma eller liknande genetiska forandringar inte
uppvisar nagra tydliga sérdrag eller symtom. Det har
betyder att den genetiska forandringens penetrans ar
nedsatt (eller ofullsténdig).

Penetransen for ett genetiskt tillstdnd mats i procent. Lat
oss till exempel sdga att av 100 personer med samma
genetiska férandring ar det 90 som uppvisar kliniska
symtom och 10 som férefaller opaverkade. Da skulle den
genetiska férandringen sdgas ha 90 % penetrans.

En hog penetrans i procent betyder att sardrag och symtom
observeras hos en stor andel av de individer som har en viss
genetisk forandring. En ldg penetrans i procent betyder att
symtom endast observeras hos ett fatal individer med den
specifika genetiska forandringen. Ibland kan det till och med
vara svart att vara séker pa att den genetiska férandringen
orsakar [eller bidrar till) symtomen.

Hur vanligt ar nedsatt penetrans?

Det &r svart att uppskatta hur vanligt det &r med nedsatt
penetrans eftersom det finns s& manga olika genetiska
tillstand for vilka det inte finns fullstédndig information.
Fenomenet har observerats for vissa genetiska forandringar,
t.ex. deletioner och duplikationer, som ar forknippade med
inlarningssvarigheter och férsenad utveckling. Det ar
svarare att méata penetransen fér mer nyligen identifierade
sjukdomar som &r kopplade till en enda gen eftersom sa fa
familjer med dessa tillstand har beskrivits, men ocksa pa
grund av att de tester som anvands fgr att identifiera sddana
genetiska forandringar hos personer med sardrag eller
symptom for ett tillstdnd, &nnu inte erbjuds allmant till
personer utan symptom (sdvida de inte ar féraldrar till ett
barn med tillstandet).

Hur pdverkar nedsatt penetrans mig
eller mitt barn?

Fullsténdig penetrans brukar vara relativt (&tt att forsta, men
nedsatt penetrans kan vara forvirrande for en viss diagnos
eftersom en del personer kan vara uppenbart drabbade,
medan andra med samma genetiska forandring inte uppvisar
négra tydliga sérdrag eller symtom. Det har kan intraffa i
familjer d&r en opaverkad forélder for en genetisk forandring
vidare till ett barn som péverkas.

Nar det géller genetiska tillstdnd med nedsatt penetrans finns
det ingen mdjlighet att tillforlitligt i forvag avgora om ett barn
kommer att paverkas eller inte baserat pa hans eller hennes
genetiska diagnos.

Faktorer som kan paverka expressivitet och
penetrans

Overlag vet man idag mycket lite om de faktorer som paverkar
expressivitet och penetrans. Det kan vara valdigt svart att
bestamma expressiviteten och/eller penetransen for ett
genetiskt tillstadnd.

For manga genetiska tillstand kan symtomdebuten hénga
samman med olika faktorer, som alder, kon, genetisk
bakgrund, ytterligare genetiska forandringar, variationer i
genernas aktivitetsnivaer och olika miljofaktorer.

Expressivitet och penetrans paverkas sannolikt av varje
individs unika genetiska bakgrund. Vi bar alla pa en mangd
genetiska férandringar som vi inte ar medvetna om och som i
sig kanske inte paverkar var halsa och utveckling, men som
nar de kombineras med andra genetiska forandringar kan
bidra till symtom.

Individer kan ockséa ha olika nivéer av genuttryck for en viss
gen.

Expressivitet och penetrans kan ocksa paverkas av om
individen ar man eller kvinna. Detta galler inte bara for
genetiska varianter pd X-kromosomen (vanligtvis har
kvinnor tvd X-kromosomer och man en). Det har att géra
med att vi har manga gener som ar praglade, dvs. vars
aktivitet beror pa personens biologiska kon (exempelvis &r
vissa gener "avstangda” hos man, medan andra ar
"avstangda” hos kvinnor).

Penetransen ges ocksd ibland olika varden i olika aldrar
(sarskilt vid sent debuterande symtom).



