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• Basal genetik

– Gener

– Varianter

– Konsekvenser

– Metoder

– Fortolkning

• Nationalt Genom Center

• Baggrunden for udfordringerne i forhold til behandling

• ”Spørg professoren”

Disposition



• Arvelige egenskaber og sygdomme nedarves via gener

• Genetisk betingede sygdomme skyldes en eller flere 
abnormiteter i genomet (monogent betinget: defekt i ét gen)

• Multifaktoriel eller monogen (autosomal recessiv, autosomal
dominant eller X-bd)

• Varianter og mutationer

• DNA – gener – kromosomer

Gener og varianter/mutationer



Et menneske har 23 kromosom-par

Hvert kromosom-par 

består af ét 

kromosom fra mor   

og ét fra far



DNA – gener – kromosomer
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3.000.000.000 basepar



Fra DNA til protein

CAG

GLUTAMIN



Varianter: DNA ændring og konsekvens

Normale sekvens:
DNA: DERKANSTÅTREPARSKOBAGDENGRÅDØR

Protein: DER KAN STÅ TRE PAR SKO BAG DEN GRÅ DØR

Missense mutation:
DNA: DERKANSTÅTREPARSKIBAGDENGRÅDØR

Protein: DER KAN STÅ TRE PAR SKI BAG DEN GRÅ DØR

Nonsense mutation:
DNA: DERKANSTÅTRXPARSKOBAGDENGRÅDØR

Protein: DER KAN STÅ TRX

TRX = stopcodon

Skift i læseramme (deletion/insertion):
DNA: DERKANSTÅTREPRSKOBAGDENGRÅDØR

Protein: DER KAN STÅ TRE PRS KOB AGD ENG RÅD ØR

Udskiftning af aminosyre

Forkortet protein



30-10-2023
Dias 9

Section of Neurogenetics

Heterozygot for en variant   

G til C

codon

protein

kontrol patient

CGG = 

arginin

GGG = 

glycin

DNA variant i kandidatgen –

sygdomsfremkaldende variant?

Electropherogram
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Metoder - udvikling

Sanger sekventering

Targeteret sekventering

Exom/genom sekventering
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Illumina - Sekventering

Laser detektion i specifikke 
clusters af flourescens mærkede 
nukleotider

Ion Proton/Life Tech  - Sekventering

Avanceret pH meter:
Detektion af ændring i pH 

Multiplex PCR ~294,000 primer pairs across 12 primer 

pools 

http://www2.bio.ku.dk/microbiology/photos/Genome sequencer technique.jpg
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Intron Exon

DNA

RNA

mRNA

Gene

Transcription

RNA Splicing

Translation

Protein

Et exom er den proteinkodende del af et genom (30-60 Mb)

200.000 exons, 85% af sygdomsassocierede variationer i exons 

eller splice site junctions

20.000 proteinkodende gener
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Variant fortolkning og klassifikation  

HGMD: Germline mutations in nuclear genes that underlie or are 

associated with human inherited diseases. Primarily from published 

literature 

OMIM: Focus on the molecular relationship between genetic variation 

and phenotypic expression. Secondary source of information – reviews 

literature. Limitations of the curators – experts? Do not routinely correct 

findings. 

Op mod 25% af ‘kendte’ patogene varianter er formentlig sjældne 

normalvarianter 

Hvordan ser vi forskel på (normal)variation og klinisk relevant patogen 

variant? 

“The challenge with imprecise data in precision medicine”
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Kriterier

Trunkerende

Større deletioner

ATG, splice-sites, stop

De novo

Funktionelle studier

Kendt som mutation

Uafhængige fund

Sig. høj prævalens i patienter

Lokaliseret i hot-spot region

Fravær i kontroller

I trans med kendt mutation (ved AR sygdomme)

Anden kendt mutation i samme kodon

In frame del/dup

Få varianter kendt i genet

In silico prædiktioner

Segregerer med fænotypen

Allel-frekvens

Patogen 

Sandsynlig patogen

Variant med usikker klinisk betydning (VUS)

Sandsynlig benign

Benign

5-klasser af varianter

Manuel vurdering 
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Ideelle scenarie

•Varianten er tilstede hos alle afficerede og fraværende hos alle

uafficerede

•Varianten er lokaliseret i et gen med kendt funktion og ødelægger

proteinet.



Rigshospitalet

Eksempler på begrænsninger ved exomsekventering (WES):

•1. Nogle få exons er ikke med i analysen

•2. Gener i mitochondrielle genom

•3. Strukturelle afvigelser (ex. translokationer/inversioner)

•4. Repeatsygdomme

•5. Andre CNV’er

•6. Gener i introns

•7. Gen-gen interaktioner (fx SMN1/SMN2)

•8. Epigenetiske ændringer (ex methylering)

•9. Coverage
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•Reelt 95-98% af genomet (WES: 2%)

•Bedre og mere ensartet coverage

•Længere reads (bedre detektion af kopitalsvarianter (CNV’er))

•WES giver ingen information om regioner udenfor exomet (fx 

regulatoriske regioner) men er billigere og mere målrettet

•Kapacitet og svartid en udfordring

•Nationalt Genom Center

Helgenomsekventering (Whole Genome Sequencing, WGS)
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Per 16.10.2023
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• 125 HSP-gener

• 184 Ataksi-gener
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