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Kan blaogda foraldrar fa brunogda barn??

Generna bakom din 6égonfarg

Vilken 6gonfarg har du?

Den enkla fragan stalls ofta tillsammans med fragor om
hud- och harfarg nar man forsoker beskriva en persons
signalement. Att svara pa fragan ar daremot inte s
enkelt som det forst verkar, eftersom man stoter pa det
gamla tvistefroet “klassificering av égonfarg”. Folk i
allmanhet tycker att 6gonfarg ar intressant. Det ser
man till exempel pa dagstidningen USA-Today:s frage-
sajt Wonderquest (http://www.wonderquest.com), dar
det &r ett av de vanligaste amnena. Det vi talar om néar
vi sager att en person har bl4, smaragdgrona eller bru-
na ogon, ar optiska effekter som uppstar nar ljus re-
flekteras mot olika material i 6gats regnbagshinna (fi-
gur 1A). Regnbagshinnan ar en liten struktur som be-
star av bindvav och muskulatur. Dess diameter ar un-
gefar 12 mm och i mitten finns en rund dppning som
kallas pupill. Den kontrollerar hur mycket ljus som
kommer in i 6gat. Linsen fokuserar sedan ljuset p& nat-
hinnan och ger oss pa sa satt vart synsinne. Regnbags-
hinnan fungerar som bldndaren i en kamera. | starkt
ljus drar den ihop sig och gor pupillen mindre och i
morker utvidgas den sa att pupillen blir storre.

Pigmentet melanin och dgonfarg

Regnbagshinnan ar en platt, valvd skiva som bestar av
ett framre och ett bakre lager. Bada lagren kan bidra
till 6gats farg, men det framre har utan tvekan storst
betydelse. Figur 1B visar en regnbagshinna i
genomskarning. Det framre lagret bestar av en genom-
skinlig stroma som ar en blandning av bindvavsprotei-
ner, blodkarl, fibroblaster, makrofager och melanocy-
ter. Melanocyter ar de celler som producerar pigmentet
melanin i regnbagshinnan. Regnbagshinnans innersta
lager ar ett tatt sammanlankat, pigmenterat bakre epi-
tel. Det visas som en ogenomskinlig brun cirkel i figur
1B, dar man betraktar regnbagshinnan fran nathinnan
langst bak i 6gat. Genom en kombination av absorbans,
reflektion och spridning av ljus avgor de bada lagren
tillsammans vilken farg dgat har. Det beror framst pa
hur mycket melanin som finns i stromats melanocyter
men aven till viss grad av pigmenteringen i det bakre
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Figur 1. Ogats struktur och pig- till 6gonfargen, maste man ha en tunn stroma. Ljus kan

mentering av regnbégshinnan. bara passera genom pupillen eftersom det blockeras av
det bakre lagrets kraftiga pigmentering. Nar ljuset val
har kommit in i 6gats kammare kan det inte reflekteras
ut igen (Figur 1).

Nar nu 6gonfargen beror p& regnbagshinnans monster
och utseende, blir frdgan om klassificering en fraga om
vilket system man ska anvanda for att beskriva dessa
farger. Olika ljusforhallanden kan paverka hur man
uppfattar 6gonféarg. | starkt solljus utomhus kan regn-
bagshinnan upptrada som om den vore genomskinlig,
pa ett satt som inte marks i det betydligt svagare in-
omhusljuset. Svarigheterna med klassificering da man
undersoker regnbagshinnan beror inte bara pa att farg,
nyanser och struktur forandras med ljuset d& man un-
dersoker den. Ogonfarg har dessutom en kontinuerlig
skala fran ljusaste blatt till morkaste brunt eller nastan
svart. | genetiska studier har man oftast kategoriserat
ogonfarg som bla, gra, gron, gul, hasselndtsbrun, ljus-
brun och mérkbrun. Figur 2 visar ett litet urval av de
skillnader som upptrader inom den manskliga popula-
tionen. Oavsett hur man valjer att klassificera fargerna
ar det nédvandigt att ljuset alltid ar detsamma, och ob-
servationerna boér goras objektivt. Det har ar grunden
till den argumentation och férvirring som ibland uppstar
nar nagon sager vilken dgonfarg han tror sig ha. Det
beror bade pa vad du och den andra personen uppfat-
tar och vilka klassificeringssystem ni anvander. For att
gora objektiva observationer nar man jamfor égonfarg
kan man anvanda fotografisk teknik.
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Melaninpigment bildas in-
nuti melanosompartiklar i
melanocyterna.

Melanocyterna bildar melanin i
speciella subcellulara organel-
ler som kallas melanosomer.
Det finns tva typer av mela-
ninpartiklar, som skiljer sig at
i kemisk sammansattning och
proteininnehall. Eumelanin ar
ett brunsvart pigment som
orsakar mork teckning och
som forpackas i strimmiga
eumelanosomer. Feomelanin
ar ett rodgult pigment som
produceras i knottriga feome-
lanosomer. Man hittar bada
formerna i hudens och harets
melanocyter, som transporte-
rar pigmentet till de omgivan-
de keratinocyterna. Eumelanin
ar vanligtvis dominerande och
det &r m&ngden melanin som

S avgor hur mork(t) huden re-
Figur 2. Typiska dgonfarger spektive haret ar. Hos rodhariga producerar emellertid
fran blatt till brunt. melanocyterna framst feomelanin. Det ar darfor de ar

sa ljushyllta och har svart att bli solbranda. I hud och
har sker en standig nyproduktion av melanin. Pigment-
partiklarna i dgat bildas och bryts ned mycket sakta,
jamfort med hastigheten i hud och har. De stannar kvar
i regnbagshinnans melanocyter och innehaller bara eu-
melanin [2]. | regnbagshinnan transporteras inte mela-
nosomer till bindvaven, men man kan hitta dem i mak-
rofager som ater doéda celler.

Melanin bildas genom en oxidativ process och en kom-
plicerad serie kemiska reaktioner som inte ar helt kan-
da. Reaktionerna sker inuti melanocytens melanosomer
och bdrjar med aminosyrorna tyrosin och cystein. Forst
omvandlas tyrosin till dopakinon av ett viktigt enzym
som heter tyrosinas (TYR). Dopakinon ar ett mellansteg
som omvandlas vidare antingen till eumelanin, om det
inte finns cystein narvarande, eller feomelanin om det
finns cystein. Flera andra enzymer hjalper till med pro-
duktionen av det bruna och svarta eumelaninet, t.ex.
tyrosin-relaterat protein 1 (TYRP1) och dopakromtau-
tomeras (DCT). Manga andra proteiner &r nédvandiga
for att mogna melanosom-partiklar ska bildas. Nagra av
dessa finns med i listan i Tabell 1.
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Melanosomer i melanocyter i Forekomst och foérdelning av me-
6gats framre stroma lanin ar avgodrande for mansklig
ogonfarg

Den fysikaliska grunden for 6gonféarg
ar fordelningen av och innehallet i
melanocyterna i 6gats framre stroma
(Figur 3). | en brun regnbagshinna

finns stora mangder mogna melano-
somer i bindvdvnadens melanocyter.
I en bla regnbagshinna daremot,

hittar man bara nagra f& melanoso-

mer och darmed bara sma mangder
melanin. Nar ljuset passerar 6gats
framre grans bryter de sma melano-
sompartiklarna de korta, bla vag-
langderna mot ytan. Den bla fargen
beror alltsa p& strukturerna inuti
regnbagshinnan och inte pa en spe-
ciell typ av melanin — nagot blatt
melanin existerar inte. Det ar viktigt
att forsta att antal melanocyter inte
varierar sarskilt mycket mellan 6gon

i ®)

B Utan pupillring Med pupillring

" N med olika farg. Daremot varierar
Bla mangden melaninpigment, hur det ar
forpackat och dess kvalitet. Den
- skillnaden ger upphov till alla olika
. nyanser. Dessutom kan tathet och
Grén/hassel- sammanséttning hos bindvaven i
nétsbrun dgats stroma paverka 6gonfargen,
och ge upphov till vita kryptor som
' syns i 6gat (se Figur 2). Det bakre
B epitelet ar visserligen kraftigt pig-
run . : -
menterat, men pigmenteringen &r
e ungefar likadan hos dgon av olika
farger, och har inte ndgon stérre inverkan pa égonfarg.
Figur 3. Manniskor med albinism saknar pigment i regn-
A. Melanosomernas roll i bagshinnan och deras 6gon kan se rosa ut, eftersom

mansklig 6gonfarg.

N=collkKArna. ljus reflekteras fran blodkérlen.

e e Vitt ljus som gar in i regnbagshinnan kan absorberas

B. Exempel pa bla, gréna- . o 1. .

hasselnétsbruna och bruna eller reflekteras till ett spektrum av vaglangder, vilka

ogon, med eller utan pigmente-  ger upphov till de tre vanliga 6gonfargerna bla,

rad pupillring. gron/hasselnétsbrun och brun som visas till vanster i
panel A, Figur 3. Man maste komma ihag att det ar en
grov forenkling att dela in 6gonférg i dessa tre klasser.
I verkligheten rér det sig om en kontinuerlig serie ny-
anser. Den mellersta panelen illustrerar hur melano-
sompartiklarna fordelar sig i regnbagshinnans melano-
cyter (N: cellkarna) Bl&a 6gon har ungefar lika manga
melanocyter som andra, men de innehaller minimalt
med pigment och f& melanosomer.

Grona/hasselnotsbruna regnbagshinnor ar resultatet av
mattlig pigmentering, bdde med avseende pa antal me-
lanosomer och ocksd mangden melanin. Bruna 6gon
kommer sig av hdg melaninhalt och stort antal melano-
somer. Var och en av 6gonfargerna forekommer med
eller utan en moérkare ring runt pupillen som visas till
hoger i figur 3. Anatomiska studier for att beskriva hur
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denna ring uppstar har annu inte gjorts. Vara egna stu-
dier av fargklassificering med hjalp av digitala fotogra-
fier av ungdomar i 6vre tonaren visade férvdnande nog,
att s& manga som 70 % av de med
gron/hasselnotsbrun regnbagshinna har den bruna
ringen runt pupillen, vilket kanske ar karakteristiskt for
o6gon som varken ar bla eller bruna. Detta monster kan
forklara manga av de dgonfarger som brukar kallas
gréna eller hasselndtsbruna.

Identifiering av generna som styr bildningen av
melanin

Studier av synliga egenskaper, som fargteckning hos
djur, har sedan lange varit vanliga inom genetiken. La-
boratoriemusens otaliga varianter av palsfarger och
studier av hur de arvs har gjort att man har kunnat
faststalla atminstone 127 oberoende variationer i pals-
monster. Studierna av dessa palsfargsmutationer har i
sin tur lett till att ungefar 60 gener som hénger ihop
med melaninbildning i melanocyter har identifierats.
Jamforelser av olika former av dessa gener, sa kallad
polymorfism, har bidragit med ett satt att identifiera
gener som ar inblandade i den naturliga variation av
pigmentering man ser inom maénskliga populationer. En
annan vag for att hitta pigmenteringsgener har varit
studier av manskliga arftliga sjukdomar dar hud, har el-
ler 6gonfarg paverkas. Dessa kallas albinism-tillstand
(http://albinismdb.med.umn.edu/). | tabell 1 finns de
gener som orsakar okulokutan albinism (6gon och hud
paverkade) typ 1-4 hos manniska (TYR, OCA2, TYRP1
och SLC45A2). | och med att man nu har upptackt flera
av de viktigaste generna bakom melaninbildning, har
uppgiften att forsta skillnader och likheter i pigmente-
ring av manniskans dgon, hud och har blivit mer kom-
plex. For att forsta hur de proteiner som generna ger
upphov till paverkar melaninsyntes och melanosom-
bildning, och om de samverkar fysiskt, maste vi ta reda
pa vad de gor. Det ar bara om vi in i minsta detalj kan
kartlagga pigmenteringsgenernas aktivitet som det blir
mojligt att verkligen forsta hur fysiska egenskaper som
ogonféarg arvs.

Figur 4. Heterokromi, d.v.s. tva .
ogon av olika farg. Ogonfargens genetik

Eftersom ogonfarg ar ett tecken pa skillnad och indivi-
dualitet som ar latt att observera, ar det inte underligt
att en av den manskliga genetikens allra forsta studier
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gallde nedarvning av égonfarg [6]. 1907 rapporterade
Davenport att brun 6gonfarg var dominant éver bla
ogonfarg, och i folkmun har det blivit en sanning att tva
bldbgda foraldrar bara kan fa bldtgda barn och aldrig
ett med bruna 6gon. Oturligt nog, som med de flesta
manskliga egenskaper, racker inte Mendels foérenklade
arftlighetsmodell riktigt till f6r att beskriva verkligheten.
Vi vet numera att 6gonfargen arvs genom ett samspel
mellan manga olika gener (Tabell 1) och inte som re-
sultatet av en ensam gen. Man brukar kalla 6gonfarg
for en polygenetisk egenskap. Det finns dessutom ett
tillstand som kallas heterokromi, da en person har olika
farg pa ogonen (Figur 4). Det visar oss att mangden
melanin i regnbagshinnan inte bara bestams av geneti-
ken, utan ocksa kan paverkas av medfodda defekter
som uppkommit genom att 6gats celler inte utvecklats
normalt, fysisk skada eller sjukdom. En normal férand-
ring sker dessutom med aldern. Alla barn féds med bla
ogon, och vanligtvis far man inte sin ratta 6gonfarg for-
ran efter sex ars alder, men darefter stabiliseras 6gon-
fargen [7]. En langtidsstudie visade att upp till 11 % av
vita, vuxna manniskor hade dgonférandringar nar man
undersokte dem med 16 ars mellanrum. En viss férand-
ring verkar alltsa ske hos en del personer dven som
aldre, och for det mesta ar det en forandring mot blatt.
En liknande forandring med stigande alder &r att haret
blir gratt.

Nagot som &r ganska okant ar att nastan direkt efter
att Davenport offentliggjorde sina slutsatser, kom flera
andra rapporter som pekade pa att den enkla beskriv-
ningen av brun dgonférg som dominant var felaktig el-
ler &tminstone en regel med undantag. Aven om det
inte ar vanligt s& kan tva blacgda foraldrar fa barn med
morka 6gon. En vanligare observation var nedarvning
av brun 6gonfarg till barn vars bada foraldrar hade gro-
na/hasselnétsbruna 6gon. Ogonfarg anvands ofta som
en enkel introduktion till manniskans genetik, da man
presenterar det som en modell fér dominanta och re-
cessiva anlag for bruna respektive blda dgon. Det ar
forenkling som inte bér anvandas. Modellen ar bara en
grov uppskattning, och kan dessutom orsaka bekym-
mer for familjer dar barn med mdorka 6égon har ljuségda
foraldrar. Sddana familjer finns och boér inte behandlas
som undantag. Det ar mycket battre att erkdnna den
genetiska komplexiteten i stéllet for att kompromissa
med arftlighetens natur, bara for att fa en enkel for-
klaring.

OCA2 ar den viktigaste genen for bla/brun 6gon-
farg

Var forstaelse for de gener som bidrar till 6gonfargens
fysiska utseende har 6kat pa ett anmarkningsvart satt.
Manga olika proteiner ar inblandade: signalproteiner
som paverkar melanocyter att antingen oka eller mins-
ka tillverkningen av melanin, melanosomproteiner av
olika slag som antingen ar enzymer inblandade i mela-
ninsyntes eller proteiner som pa olika satt paverkar
syntesen. Nar det galler hud- och harfarg finns dessut-
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om viktiga proteiner som ar inblandade i transport av
melanosomer mellan celler eller upptag av melanoso-
mer i omkringliggande hudceller. De senare proteinerna
verkar dock inte spela nagon roll for 6gonfarg, eftersom
sadan transport inte har observerats i regnbagshinnans
melanocyter. Vilken dgonfarg en manniska far utifran
de gener hon har arvt fran sina foraldrar kommer alltid
att styras av hur dessa gener samarbetar. Genetiken
spelar sin tydliga roll och paverkar vilken dgonfarg olika
familjemedlemmar har, men bli inte férvanad éver
mangfalden eftersom andra faktorer ocksa bidrar.

Det har visats att genen OCA2 pa kromosom 15 ar hu-
vudkandidat for att orsaka 6gonfarg [9,10]. Genom att
studera 502 familjer kom man fram till att den kan for-
klara upp till 74 % av variationen av bld/brun 6gonfarg.
Det finns andra gener som modifierar OCA2-genens in-
flytande pa 6gonfargen. Lokusen TYR, TYRP1, DCT,
SLC42A5, ASIP och MYO5A paverkar ocksa fargvaria-
tionen. Av dessa gener ar det polymorfism hos TYRP1
som ar nast mest betydelsefull, foljt av SLC42A5 [9].

Hur kombinationen av dessa andra gener, som man
kallar den genetiska bakgrunden, paverkar huvud-
rollsinnehavarens, OCA2-genens, effekt kan forklaras
genom direkt samverkan pa proteinniva mellan OCA2,
TYRP1, SLC42A5 och andra proteiner som hjalper till
nar melanin ska bildas. Den vanligaste versionen, eller
allelen, av OCA2-genen i vita populationer producerar
protein P i laga halter jamfort med den niva som kréavs
for full aktivitet. Det leder till att mindre melanin pro-
duceras och ger upphov till den bla 6gonfargen. En an-
nan OCAZ2-allel ar valdigt effektiv pa att producera pro-
tein P och ger upphov till den bruna fargen. De andra
generna som medverkar till gonens farg kan kompen-
sera for en ineffektiv OCA2-allel om de sjélva ar mycket
funktionella eller 6veraktiva. | slutanden ar det bara
mangden melanin som har ndgon betydelse. Det ar
darfor 6gonfarg ar en polygenetisk egenskap. Genernas
samspel och samspelet mellan de proteiner de kodar
for bestammer tillsammans tathet och innehall i mela-
nosomerna och darmed slutligen vilken farg en persons
ogon far.

Efter mer an ett arhundrade av genetiska studier borjar
vi till sist forsta detaljerna kring dgonfarg. Ytterligare
studier av samma familjer som deltog i kartlaggningen
av anlag for 6gonfarg pa kromosom 15 [10], med SNP
(Single Nucleotide Polymorphism)-markérer som tacker
hela OCA2-genen, har visat att en region i bérjan av
denna gen ar starkt forknippad med bla 6gonfarg [11].
Att dessa SNP-markdorer fastnar i bérjan av genen, gor
att man kan gissa att det ar regleringen av mangden
bildat OCA2-protein (protein P som forandrar pH-vérdet
inuti melanocyterna) som ligger bakom det ldga mela-
nininnehallet hos bladgda, ljushyllta personer. De tre
SNP-mutationerna “T-G-T” som ligger ndra varandra i
den svaga OCAZ2-allelen ar antagligen inte orsaken till
bla 6gonfarg. Daremot ligger de mycket nara de for-
andringar i DNA som &r ansvariga. Man kan anvanda
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dem som markdrer, men de har inte nagon effekt pa
ogonfarg i sig sjalva. De har associationsstudierna har
visat att upp till 90 % av alla som har genotypen OCA2
"TGT/TGT” inte har bruna 6gon, och de flesta av dem ar
bladgda. Alla forandringar i dessa tre bokstaver (baser)
ar vanligare hos brunogda personer och férknippas med
den starka OCA2-allelen. For att ta reda pa exakt vilka
DNA-forandringar hos OCA2-genen som paverkar
bla/brun 6gonfarg och P-proteinets effekt och roll i cel-
len kravs ytterligare studier.

Tabell 1 Gener inblandade i pigmentering hos manniska, deras proteiner och funktion

Lokus Kromosom Protein Mutation/Fenotyp Funktion
Melanosomproteiner
TYR 11914-g21 Tyrosinas Okulokutan albinsim Oxidation av tyrosin, dopa,
typ 1
TYRP1 9p23 TRYP1 Okulokutan albinsim DHICA-oxidas, stabiliserar
typ 3 TYR
DCT 13932 DCT, TRYP2 ? Dopakromtautomeras
SILV 12g13-ql14 Silver ? DHICA-polymerisation,
strimmor pa melanosomer
OCA2 15¢g11.2-q12 P-protein Okulokutan albinsim pH i melanosomer och
type 2; 6gonfarg melanosom-mognad
SLC45A2 5p13.3 MATP Okulokutan albinsim Melanosom-mognad
typ 4; hudfarg
SLC24A5 15g15.2 NCKX5 Hudféarg Jontransport in i melano-
somen
Cellsignalering
ASIP 20ql1.2-q12 Agouti signal- ? MC1R-antagonist
protein
MC1R 16g24.3 MSH receptor RoOtt har/hudtyp G-protein-kopplad receptor
POMC 2p23 POMC, MSH, ACTH Rott har MC1R-agonist
GRP143 Xp22.3 OALl-protein Okular albinsim 1 G-protein-kopplad receptor
MITF 3pl12.3-14.1 MITF Waardenburgs syn- Transkriptionsfaktor
drom typ 2
Melanosom-
transport/-upptag
av keratinocyter
MYOSA 15921 MyosinVa Griscellis syndrom Motorprotein
RAB27A 15g15-g21.1 Rab27a Griscellis syndrom Protein i RAS-familjen
HPS1 10g23.1-g23.3 HPS1 Hermansky-Pudlaks Organellers biogenes och st
syndrom 1 lek
HPS6 10g24.32 HPS6 Hermansky-Pudlaks Organellers biogenes
syndrom 6
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Webbsajter

http://albinismdb.med.umn.edu/

International Albinism Center vid University of Minnesota an-
svarar for den héar webbsajten, dar man kan hitta alla kdnda
mutationer som ar inblandade i albinism.

http://www.wonderquest.com

April Holladay skriver fér USA Today och far manga fragor
som rdr dgonfarg.

Bilder

Figurerna 2, 3B och 4 ar digitala bilder fran South-east
Queensland Twin Collection, och publiceras med tillstand av
Prof. N. Martin, Queensland Institute of Medical Research,
Brisbane, Australien.

Sk Tack
X Volvox-projektet finanseras av EU:s Sjatte Ramprogram.

www.bioscience-explained.org 9 Upphovsratten tillhor forfattaren, 2008



