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Arbejdsspergsmal til kapitel 3 — Proteiner
Cystisk fibrose

| Danmark fedes hvert ar 15 bern med cystisk fibrose. Generelt i den kaukasiske befolkning
resulterer ca. 1/4500 fedsler i et barn med cystisk fibrose. Pa Faergerne er tallet 1/1775.

1. Giv forslag til hvad arsagen kan veere til at der hyppigere fedes barn med cystisk fibrose pa
Feergerne?

96 % af alle de danske bern der fades med cystisk fibrose, har en mutation hvor der er sket en
deletion af tre nucleotider i CFTR-genet som koder for CFTR-proteinet, se figur 40 side 29.
Mutationen medferer at aminosyre nr. 508 mangler. Primaerstrukturen af CFTR-proteinet

ses ifigur 1.
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Figur 1. Primaerstruktur af et CFTR-protein.

2. Underseg hvilken aminosyre der mangler i CFTR-proteinet hos dem der har den mest
almindelige mutation i CFTR-genet i Danmark.

P& hjemmesiden: https://www.uniprot.org/uniprotkb/P13569/entry kan man finde andre kendte
mutationer (se under Disease & Variants).

3. Find mindst tre eksempler p&@ missense mutationer og deletioner der giver cystisk fibrose.

Mutationen der fjerner aminosyre nr. 508 ger at proteinet ikke modificeres normalt af Golgi-
apparatet og at det dermed ikke transporteres ud i cellemembranen. Resultatet bliver at der
ophobes chlorid-ioner i cellerne.
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4. Forklar hvorfor det er vigtigt at proteinet kan placeres i cellemembranen.

Nar chlorid-kanalen ikke placeres i cellemembranen pa cellerne i luftvejene, vil vand fra slimlaget
udenpa cellerne sege ind i cellerne og slimen bliver derfor mere tyktflydende. Tyngden af slimlaget
forhindrer cillier pa luftvejscellerne i at flytte slimen vaek fra luftvejene.

5. Forklar hvilken transportform der er arsag til at vand transporteres ind i cellerne nar chlorid-
koncentrationen i cellerne ages.

6. Forklar hvilken betydning det har for mennesker med cystisk fibrose at slimen ikke flyttes

veek fra luftvejene.

For relativt nyligt blev man klar over at luftvejene og lungerne har sit eget mikrobiom. Ligesom
tarmens mikrobiom er sammensaetningen og diversiteten af disse mikroorganismer vigtig for vores
sundhed. Mennesker med cystisk fibrose behandles fra en tidlig alder med antibiotika pga. de
mange luftvejsinfektioner.

7. Vurdér hvilke biologiske problemstillinger, der knytter sig til antibiotikabehandlingen.

Der forskes i udviklingen af personlig medicin, som retter sig specifikt mod den type mutation, der
er arsag til cystisk fibrose. 1 2021 blev der givet tilladelse til leegemidlet Kaftrio, som indeholder de
tre stoffer ivacaftor, tezacaftor og elaxacaftor. Ivacaftor er en sakaldt ‘potentiator’, som e@ger CFTR-
proteinets aktivitet og skaber gennemstreamning i CFTR-kanalen. Tezacaftor og Elaxacaftor er
‘correctors’, der hjeelper CFTR-proteinet forbi cellernes indre kvalitetskontrol, s& det pa trods af
mutationen placeres korrekt i cellemembranen.

8. Vurdér hvilke fordele denne type medicin vil have for mennesker med cystisk fibrose.



