Genen maar dan simpel.

Over genen valt moeilijk te schrijven in gewoon Nederlands. Het is een complex onderwerp. De meeste patienten binnen onze vereniging hebben een "kapot" SDHD gen. Niks van die naam aantrekken, het is gewoon de naam van dat gen zoals mensen Jan, Piet of Klaas heten. Maar dat SDHD gen gedraagt zich nog eens extra complex. Toch wil ik mijn best doen het hier simpel te houden. In andere documenten wordt er dieper op ingegaan.

Om deze beschrijving te vereenvoudigen ga ik ervan uit dat alle patienten binnen onze vereniging een defect SDHD gen hebben. Dat is niet helemaal wetenschappelijk verantwoord. Er zijn patienten die een ander defect gen hebben. Ook zijn er patienten die de ziekte helemaal niet van een van beide ouders hebben, maar waarbij het zich spontaan ontwikkeld zou hebben. Dit laatste komt niet zo vaak voor. Dat kan niet echt aangetoond worden, hooguit kan aangetoond worden dat geen als boosdoener bekend gen aanwezig is.

Het SDHD gen kan van elk van beide ouders komen, maar veroorzaakt alleen tumoren als je het van je vader hebt. Dit ligt anders bij de andere genen die paraganglionen kunnen veroorzaken, maar laat ik hier voor het gemak buiten beschouwing.

Wat zijn genen

Genen zijn de streepjescode in ons DNA.  Elk gen, elk streepje van de streepjescode, kan verantwoordelijk zijn voor een enkele eigenschap, zoals haarkleur, kleur van de ogen en zo. Vaak werkt er een combinatie van genen aan een enkele structuur van het lichaam. Maar ook dan kan een enkel defect gen de boel in de soep draaien.

Elke "gewone" cel in ons lichaam heeft, als alles perfect is, 46 draden DNA. En in elke cel dezelfde 46 draden. Of beter gezegd, 23 paar, want 23 draden heeft u van uw vader, 23 van uw moeder.

En dat komt weer omdat ons lichaam behalve de "gewone" ook "bijzondere" cellen heeft, de voortplantingscellen, de ei- en sperma-cellen. Die hebben elk geen 46, maar 23 DNA draden. Een deel van uw grootvaders, een deel van uw grootmoeders. Elk sperma-celletje en elk eicelletje heeft daar z'n eigen unieke combinatie van gemaakt.

Tijdens de celdeling rollen die draden zich op (heten dan "chromosomen", kleurbare dingetjes) maken een kopie van zichzelf. De cel splitst zich vervolgens zodat in beide weer een complete set van 46 draden zich kan afrollen.

Maar zo perfect gaat het niet in praktijk. Anders zouden wij er allemaal helemaal identiek uitzien. Regelmatig beschadigt een gen. Van de meeste beschadigingen merken we niets.

 Allereerst omdat onze cellen heel knap zijn in het repareren van beschadigd DNA. 

 Maar u merkt er bijvoorbeeld ook nooit iets van als het gen voor blauwe ogen in bijvoorbeeld een cel in de nieren beschadigd raakt. En zelfs al zou zo'n defect zich in een celletje van uw iris voordoen, dan verandert echt niet meteen de kleur van uw ogen.

 Verder is de kans groot dat een cel met wat ernstiger beschadigd DNA gewoon niet levensvatbaar is en afgevoerd wordt door het bloed.

 Er zijn wel een paar resultaten die we allemaal kennen

 -we worden ouder, de meeste cellen van ons lichaam zijn uiteindelijk kopieen van kopieen van kopieen van...en uiteindelijk net iets minder perfect dan jonge cellen.

 -sommige mensen krijgen spontaan sommige cellen waarvan de natuurlijke rem op celdeling ontbreekt. Ze delen en delen alsof hun leven er vanaf hangt. Maar daarmee kunnen ze veel van de omringende cellen beschadigen. Een lastige maar onschuldige vorm hiervan zijn wratjes, in het ergste geval spreken we van kanker. Dit heeft overigens niet met onze aandoening te maken hoor.

 -soms verandert er iets in sperma- of ei-cellen. Zo'n "spontane mutatie" kan leiden tot een niet levensvatbaar celletje en er vindt gewoon geen bevruchting plaats. Of er groeit een embrio uit dat het niet tot een volwassen mens redt. Of er komt gewoon een gezond kind uit waar niemand aan kan merken dat het een "apart" gen heeft. Of er gebeurt iets onverwachts maar niet schadelijks, bijvoorbeeld een kind met bruine ogen terwijl er in de hele familie alleen blauwe ogen voorkomen. Of, gelukkig heel zelden, er ontstaat een genetische aandoening  die van generatie op generatie wordt doorgegeven.

 Dat laatste is dus bij ons aan de hand. 

 Wat zijn nou dragers en wat zijn nou patienten?

 Drager van het defecte gen is iedereen die het gen van een of beide ouders heeft meegekregen. Bij dragers heeft het gen geen tumoren aangemaakt. In ons geval is iedereen die het gen van zijn of haar moeder heeft meegekregen een drager. Je kunt het gen dan wel aan je kinderen doorgeven maar je wordt er zelf niet ziek van. Als je als drager zelf een vrouw bent, zullen je kinderen er ook weer niet ziek van worden. Als je als drager zelf een man bent, kunnen je kinderen zelf wel tumoren krijgen. Kunnen, want ook als je het gen van je vader hebt wil dat nog niet altijd zeggen dat je er ook tumoren van krijgt.

 Hoeveel invloed het gen op je leven en gezondheid heeft als het tumoren aanmaakt is heel verschillend. Veel patienten hebben maar 1 tumor die vaak geen noemenswaardige groei vertoont, geen of weinig klachten veroorzaakt, geen kwalijke of lastige stofjes afstaat en niets in de verdrukking brengt. Toch moet je jezelf dan al wel echt als patient zien. Eigenlijk zelfs al als je zeker weet dat je het gen van je vader hebt, ook al zijn er bij jou (nog...) helemaal geen tumoren gevonden. Het belangrijkste is in dit geval preventief onderzoek, eens in de paar jaar een scan en een bloed- en urine-onderzoek. Tumoren kunnen op latere leeftijd ontstaan, of al aanwezig zijn maar met de gebruikte technieken nog niet vindbaar zijn. Aangetoonde rustige probleemloze tumoren kunnen na jaren ineens gaan groeien of stofjes gaan uitscheiden.

 Dat mensen met medische klachten patienten zijn, ja dat spreekt voor zich.

 En ga er voor het gemak maar vanuit dat elke patient met deze aandoening ook zelf drager is.

 Hoe werkt normale overerving?

 Stel, vader heeft bruine ogen, moeder heeft blauwe ogen, hebben de kinderen dan 50% kans op bruine en 50% kans op blauwe ogen? Nee zo simpel ligt het niet. Er zijn "sterke" en "zwakke" genen. Het gen voor bruine ogen is sterk, het gen voor blauwe ogen zwak.

 We hebben net gezien dat we alemaal 23 sets genen van vader en 23 sets van moeder hebben gekregen. In elk van die twee sets ligt een gen voor oogkleur. Zwakke genen bepalen een eigenschap alleen als ze in beide setjes voorkomen. Sterke genen bepalen een eigenschap als ze in een van beide setjes liggen, of in allebei.

 De woorden "sterk" en "zwak" mogen niet als waarde-oordeel gelezen worden. Ze hebben alleen betrekking op hoe het gen zich manifesteert.

  Van moeder uit dit voorbeeld weten we dat ze blauwe ogen heeft, en dat betekent dat ze zelf van zowel haar vader als haar moeder het gen voor blauwe ogen heeft gekregen.

  Van vader kunnen we minder met zekerheid zeggen. Hij heeft het sterke bruine ogen gen, maar in 1 of in 2 setjes?

  Als hij het gen in beide sets heeft, dan geeft hij het zeker door aan al zijn kinderen en zullen die normaal gesproken ook allemaal bruine ogen krijgen. 100% dus.

  Terwijl als hij zowel het sterke bruine ogen gen als het zwakke blauwe ogen gen heeft, geeft hij elk van beide in theorie aan 50% van zijn kinderen door. Om dat in praktijk te zien is toeval of een kwestie van heel veel kinderen verwekken.

  Maar we weten nog niks van deze vader. Niet welke kleur de ogen van zijn ouders hadden, niet welke kleur de ogen van zijn kinderen zullen krijgen. Kunnen we dan zeggen (100% + 50%) :2 =75%?

  Nee, weer mis. In Nederland kan het aardig kloppen, maar in Skandinavie is de kans erg groot dat vader een sterk en een zwak gen heeft. In Afrika heeft hij vrijwel zeker alleen het sterke gen. Als je de oogkleur van voldoende generaties voorouders zou kennen, zou een redelijke voorspelling mogelijk zijn. Een andere optie zou zijn DNA onderzoek. Maar voor oogkleur gaat dat wat ver.

  Het geheel nog eens in tekeningetje zoals die voor genetisch onderzoek gebruikt worden.

  Een vierkantje is een mannetje, een rondje is een vrouwtje. Naast elkaar en met een lijntje verbonden zijn (echt)paren, eronder zijn kinderen. Een wit rondje of vierkantje betekent een zwak gen in beide setjes. Een half zwart rondje of vierkantje staat voor een zwak gen en een sterk gen. Een zwart rondje geeft aan dat beide genen sterk zijn.

  Dit soort tekeningen geeft dus altijd maar een enkele eigenschap weer.

  Voor de duidelijkheid, als u in het bovenstaande overal waar "vader" staat "moeder" invult en andersom, dan is het verhaal net zo correct. Vader en moeder hebben beide exact evenveel invloed op de eigenschappen van hun kinderen.

  voorbeeld 1

  vader bruine ogen met 2 sterke genen

  moeder blauwe ogen, dus twee zwakke genen

  Alle kinderen hebben bruine ogen, maar ook een zwak gen voor blauwe ogen van de moeder

  voorbeeld 2

  vader bruine ogen, een sterk en een zwak gen

  moeder blauwe ogen, twee zwakke genen

  twee kinderen, een met een zwak gen van vader en het zwakke gen van moeder, dus blauwe ogen. De ander het sterke gen van vader, het zwakke gen van moeder dus bruine ogen

  voorbeeld 3

  maar dit kan ook

  vader bruine ogen, een sterk en een zwak gen

  moeder blauwe ogen, twee zwakke genen

  twee kinderen, beide met een zwak gen van vader en het zwakke gen van moeder, dus blauwe ogen. Wat mij betreft 10 kinderen met allemaal blauwe ogen.

  voorbeeld 4

  of dit

  vader bruine ogen, een sterk en een zwak gen

  moeder blauwe ogen, twee zwakke genen

  twee kinderen, beide het sterke gen van vader, het zwakke gen van moeder dus bruine ogen. Wat mij betreft 10 kinderen met allemaal blauwe ogen.

  In plaats van bruine en blauwe ogen kunt u ook invullen voor bruine ogen een gezond sterk gen en voor blauwe ogen een defect zwak gen; of een defect sterk gen en een gezond zwak gen. Dat geeft dan een indruk van de overerving van de meest gebruikelijke genetische aandoeningen.

  Lang niet ale erfelijke eigenschappen zijn zo simpel afhankelijk van een enkel sterk of zwak gen. Er zijn genen die noch sterk, noch zwak zijn en genen die met elkaar samenwerken of elkaar tegenwerken.

  Kortom, erfelijkheid is een gokspel met een vrachtwagen vol met dobbelstenen. Een aantal dobbelstenen is verzwaard  en een aantal is gebroken. Ouders mogen zich dus eigenlijk nooit schuldig voelen voor de genen die ze doorgeven, ze hebben ze immers niet zelf uitgezocht.

  Ik heb wel's gehoord dat elk mens met een stuk of 30 genetische aandoeningen onder de leden loopt. Of het aantal klopt weet eigenlijk nog niemand, tot we elk facet van elk gen van het menselijk genoom in kaart hebben gebracht.

 Het doorgeven van het SDHD gen gaat op zich precies zo als het voorbeeld van de bruine en blauwe ogen. Maar met dit gen is iets heel speciaals aan de hand. Het lijkt zich te gedragen als een sterk gen als je het van je vader krijgt, maar als een zwak gen als je het van je moeder krijgt.

 Dus de vraag is niet alleen "welke genen heb je?" maar ook nog "van wie heb je welk gen gekregen?".

 Mannen EN vrouwen die het defecte gen van hun vader gekregen hebben kunnen er ziek van worden (hoeft niet) maar zijn altijd drager.

 Mannen EN vrouwen die het defecte gen van hun moeder gekregen hebben kunnen er NIET ziek van worden, maar zijn even zo goed ook wel drager.

 Als een van je ouders het defecte gen heeft, heb je precies 50% kans om het gen zelf ook te dragen. Het dragerschap overerft dus wel hetzelfde als de bruine en blauwe ogen. Maar het doorgeven van de ziekte zelf niet.

