I‘h Skriftlige opgaver 1 Bl 2003
Kragftbekaampel se og gensple sning (86-6-5-2)

A. Enafde cellegifte, man i dag prever at udnytte til at dradoe kradtceller med, er d-toksin.
Stoffet er et protein, der stammer fra difteribakterien.

Figur 1 viser skematisk opbygningen af d-toksin, samt hvordan det spaltes.

Toksinet er opbygget af én sammenhaangende polypeptidkaede.

Molekylet bestdr af tre dele (A, B og C) med hver sin funktion.

Mellem A- og B-delen er der ud over en peptidbinding ogsa en svovlbro.
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Figur 2 viser skematisk, hvordan d-toksin optagesi en celle. | vakuolen nedsadtes pH, og
herved aandres B-delens struktur.

Dette bevirker, at B-delen bindes til vakuolens membran.

Derefter spaltes toksinet mellem A- og B-delen, og A-delen frigares til cellens cytoplasma.
| cytoplasmaet er A-delen katalysator for en proces, hvor stoffet EF-2 inaktiveres. EF-2 er
nadvendigt for ribosomernes funktion
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Figur 2. D-toksins optagelse og virkning i en normal celle.

a. Forklar ved hjadp af figur 1, hvorfor d-toksin farst bliver aktiveret, nar



A-delen er skilt fraresten af molekylet.

b. Hvorfor skal der bade veere en peptidase og et reducer ende stof til stede for
at spalte d-toksin (figur 1)?

c. Hvordan kan en pH-aendring medfere, at et peptids struktur aendres, som
det sker for B-delen i vakuolen?

B. Dad-toksin ogsa pavirker sunde celler, kan det ikke anvendes direkte til behandling af kraft.
Man har derfor ved gensplejsning fremstillet et aandret d-toksin (modificeret d-toksin). Se figur

3.
Det modificerede d-toksin bestér af A- og B-delen, mens C-delen er fjernet (sefigur 1).
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Figur 3. Fremstilling af modificeret d-toksin ved gensplejsning.

Kradtceller har pa deres cellemembran nogle antigener, der afviger fra antigenerne pa sunde
cellers membran. Ved indsprgjtning af kradtceller fra et menneske i nogle mus fik man
fremstillet antistoffer mod antigenerne pa kragtcellernes cellemembran.

Ved sammenkobling af musenes antistoffer og det modificerede d-toksin kan man producere et
sakaldt immunotoksin.



Ved test af immunotoksinet i cellekulturforsgg ma man forvente, at kraeftceller optager stoffet
og bliver dragot af det, mens sunde celler ikke pavirkes af immunotoksinet.
Figur 4 viser, hvordan man maforvente, at kragtceller optager immunotoksinet.
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Figur 4. Immunotoksinet bestdr af modificeret d-toksin, som er koblet til &
antistol’ mod antigener pd krxficellernes cellemembran, Antistoffet er
producerel af mus.

a. Gennemga kort ud frafigur 3, hvordan man ved hjadp af gensplejsning kan
massepr oducer e det modificer ede d-toksin.

b. Hvorfor ma man forvente, at immunotoksinet kun drasoer kradftcellernei
cellekulturforseg, mens sunde celler forventes at forblive upavirkede? Inddrag
figur 1, 2 og 4 i besvarelsen.



