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Introduktion

Denne gvelse er tilknyttet Biotech Academy’s undervisningsprojekt af samme
navn (se www.biotechacademy.dk). @velsen bestar af en reekke opgaver hvis
besvarelser leder til opdagelsen af signalstoffer, der kan differentiere
stamceller til flere forskellige celler. Til gvelsen hgrer et virtuelt
stamcellelaboratorium, der kan findes pa projektets hjemmeside. Her er det
muligt at tilszette forskellige stoffer til en stamcellekultur, og se hvordan
cellerne udvikler sig.

Opgaverne baserer sig pa de forsgg der foregar i forskningsverdenen, men
bade historien, forsgg og forsggsdata er fiktive. Flere steder i materialet er der
derfor faktaboxe, med fakta om det pagseldende emne.

Hvis du har spgrgsmal af enhver art til gvelsen, er du meget velkommen til at
kontakte forfatteren via Biotech Academy’s site. Sa vil vi forsgge at hjeaelpe
hurtigst muligt.

Rigtig god forngjelse!

Rappottvejledning og opgaver www.biotechacademy.dk Side 1 af 15



http://www.biotechacademy.dk/
http://www.biotechacademy.dk/

@ Biotech Academy
STAMCELLER 0G HELBREDELSE AF SUKKERSYGE

Rapportvejledning

Efter at gvelsen er lavet, udarbejdes en skriftlig rapport hvori alle
nedenstdende opgaver besvares. BEMARK: opgaverne skal kun bruges som
guide til din besvarelse. I rapporten er det godt at skrive en sammenhangene
tekst til hver overopgave, der indeholder svar pa spgrgsmalene.

Introduktion: Udforskning af dgd topforskers laboratorium

Den kendte topforsker Dr. Jekyll er dgd under mystiske omstandigheder. Du er selv en
dygtig forsker og har derfor faet til opgave at viderefgre den forskning, Dr. Jekyll var i gang
med, da han dgde. I forskningsmiljget gar der rygter om, at Dr. Jekyll havde lavet en
perfekt betacelle fra stamceller, der kan bruges til celleterapi af diabetes. Et patent pa en
metode til at lave funktionelle betaceller fra stamceller er et svimlende belgb vaerd, og vil
give en stor anerkendelse i forskningsverdenen. Derfor er det meget muligt, at Dr. Jekyll
havde planer om at holde sine forskningsresultater hemmelige, indtil de var blevet
patenterede.

Det er din opgave at viderefgre Dr. Jekyll’s forskning. Du far adgang til hans laboratorium,
og til opgave at tolke og anvende forskningsresultaterne som du finder i laboratoriet. Dit
mal er at differentiere stamceller til forskellige terapeutiske celler, i sserdeleshed betaceller.
I det fglgende praesenteres forskellige ting du finder i Dr. Jekyll’s laboratorium.

FAKTABOX: Hemmeligholdt forskning

Det sker af og til at forskere holder deres resultater hemmelige i en laengere periode.
Da Shinya Yamanaka og Kazutoshi Takahashi fra Kyoto Universitetet i Japan
opdagede hvordan indseettelse af 4 gener i en hudcelle kunne omprogrammere den til
en pluripotent stamcelle, holdt de det hemmeligt i neesten 6 maneder. Derudover
stoppede de deres ugentlige laboratoriemgder med resten af deres afdeling, og |gj til
deres kollegaer om projektets status. De lavede alle disse krumspring, fordi processen
som de havde opdaget var sd simpel; “hvis nogen fandt ud af det, kunne de have
indhentet os lynhurtigt” udtaler Takahashi. Hvis andre havde fundet ud af hvad de
arbejde p3, kunne de have lavet et forsgg magen til, og taget seren og pantentet pa
processen.

Kilde: Nature News Feature: 5 things to know before jumping on the iPS bandwagon

Det forste du ser ndr du kommer ind i laboratoriet, er en stor plakat:
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Fig. 1 Det er dette laboratoriums erkleerede mél, at omdanne stamceller til alle
de viste celler. Derfor forsker vi intensivt i at finde de signalproteiner, der kan
omdanne stamceller til de viste celler ved direkte tilsaettelse til en
stamcellekultur.

1. Stamcellelaboratoriet

Du udforsker herefter stamcellelaboratoriet, hvor der stdr en raekke reagensglas. Det ser ud
som om stofferne i reagensglassene er blevet tilsat til forskellige stamcellekulturer for at
differentiere dem til bestemte celler. P& bordet ligger fglgende to figurer:

AN

Protein translateret fra mRNA'et
(fx. en transkriptionsfaktor)

Transkriptions-start
mRNA transkriberet fra genet

“ o E— _DNA

egR
/ Gen og gennavn
Aktiv transkriptionsfaktor
bundet til DNA. genet aktiveres
og transkiberes derfor

Fig. 2 Forklaring af symboler der bruges til at vise genregulering og genudtryk.
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Fig. 3 En stamcelle modtager signalproteinet BMP4 (gul firkant). BMP4 binder til
BMP4-receptorproteinet, der findes p§ stamcellens overflade. Dette aktiverer en
bestemt transkriptionsfaktor. (Forklar selv detaljerne i sporgsmél 1)

1. Forklar hvad der sker pa figuren (brug numrene i din forklaring).
2. Er transkriptionsfaktoren ved nr. 5 en aktivator eller en repressor?
(TIP: Bliver generne den binder til aktiveret?)

N&r stamcellen har modtaget signalstoffet BMP-4 udtrykker den mange
gener, heriblandt de viste pa figuren. Alle disse sendringer i cellen ggr, at
cellen bliver forandret til en mesodermal celle. En mesodermal celle er bl.a.
karakteriseret ved at udtrykke generne nederst pa fig. Fig. 3 (EPO-rec, GM-
CSF-rec, TGF-BETA1-rec og EMD-2-rec)

3. Kan du ud fra figuren give et bud pd hvilke stoffer der kan binde til
overfladen af en mesodermal celle?

Den mesodermale celle undersgges i detaljer, ved at teste hvad der sker nar
EPO-receptoren aktiveres. EPO-receptoren kan aktiveres vha. signalstoffet
EPO. Pa nedenstaende figur, er resultater af forsgget skitseret.
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Fig. 4 En mesodermal celle modtager signalstoffet EPO. Bemeerk at en streg der
afsluttes som _, betyder at transkriptionsfaktoren er en repressor. Séledes forhindrer
repressoren ved 3b, at telomerase-genet (3d) udtrykkes.

4. Forklar hvad der sker pa figuren (brug numrene i din forklaring).

5. Kan du alene ud fra figuren regne ud, hvilken celle der dannes, nar du
tilseetter EPO til en mesodermal celle? (TIP: I hvilke celler findes
hemoglobin?)

6. Passer svaret med forsggsresultater i det virtuelle laboratorium? (Det
virtuelle laboratorium findes pa projektets hjemmeside under gvelsen).

Du beslutter dig nu for at prgve at finde signalproteiner, der kan
differentiere en mesodermal celle til andre celletyper.

7. Giv forslag til andre signalstoffer end EPO, som maske kan
differentierer en mesodermal celle til nye celletyper. Brug
informationen i de to figurer (isaer Fig. 2). Beskriv hvordan du
kommer frem til dit svar.

8. Virker de foresldede signalstoffer som forventet i det virtuelle
laboratorium?

BONUSSP@RGSMAL:
Folgende behgves ikke at blive besvaret i rapporten, men kan evt. diskuteres
med andre elever. Besvarelsen kraever information der ikke findes i det
teoretiske materiale.
a) EPO kan misbruges som doping iseer i cykelsport. Hvorfor kan det
hjzelpe cykelrytterne til at yde en bedre praestation, og hvordan er
sammenhangen med udviklingen af de mesodermale celler.
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b) Det ses at telomerase-genet ikke laengere udtrykkes efter at den
mesodermale celle har modtaget signalstoffet EPO. Forklar hvorfor det
er fornuftigt, og hvordan det kan haange sammen med kraeft.
(spgrgsmalet kan kun besvares hvis du ved hvad enzymet telomerase
gor - find evt. oplysninger om det pa nettet).

2. Laboratorierapport

Pa en hylde finder du en laboratorierapport, der ligner den har ligget der laenge. Rapporten
indeholder fglgende:

En befrugtet muse aegcelle opsat i livmoderen pa en mus blev analyseret. Efter
at de 3 kimlag (ectoderm, mesoderm og endoderm) er udviklet udtages
embryoet. Cellerne skilles fra hinanden og de stoffer, der ligger mellem
cellerne i embryoet isoleres. Blandt disse stoffer er flere signalstoffer.

De adskilte stoffer tilsaettes ét ad gangen til hver sin skal med stamceller.
Herefter analyseres cellerne p& mRNA-chips, for at se hvilke mRNA-strenge der
findes i cellerne, efter at et bestemt signalstof er tilsat.

Det er hypotesen, at hvis en celle har et meget forskelligt genudtryk fra en
stamcelle, betyder det i mange tilfaelde, at der er dannet en ny celletype.

P& nedenstdende figur er vist i %, hvor forskelligt genudtrykket i de dannede
celler, er fra genudtrykket i stamcellen.

% forskellighed
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Fig. 5 De signalstoffer der medfgrte stgrst aendring i genudtryk fra en
stamcelle er angivet her. Det formodes at en del af de celler der udtrykker
nogle helt andre gener end stamceller, er blevet til en ny celletype pga.
signalstoffet.

1. Hvilken sammenhang er der mellem hvilke mRNA-strenge der findes i
cellen, de gener der bliver udtrykt, og de proteiner der bliver dannet?

2. Kan du ud fra ovenstaende konkludere hvilke stoffer der vil give en
effekt nar de tilsaettes stamcellekulturen i det virtuelle laboratorium?
Beskriv herefter hvad der sker nar du tilsaetter stofferne, i det virtuelle
laboratorium. Vis de celler der kan dannes, pa en figur, startende med
en stamcelle hvorfra en pil tegnes til de nye celler du danner (ligesom
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plakaten du s da du kom ind i laboratoriet, Fig. 1). Over pilen skriver
du signalstoffet.

3. Hvad sker der nar H2SO0s tilsaettes i det virtuelle laboratorium og
hvorfor? Giv et bud pa hvorfor dette stof giver en hgj andring i hvilke
mRNA-strenge der observeres pa mRNA-chippen.

3. Mikroskop

I laboratoriet star et mikroskop, hvorunder der ligger et museembryo isoleret fra
livmoderen. Musefosteret kan ses i mikroskopet:

Svag zoom Kraftig zoom pa bugspytkirtlen (grgn)
Kilde: Billeder fra forskningen p§ Hagedorn Research Institute, Novo Nordisk.

Ved siden af mikroskopet ligger fglgende figur og tekst:

1 2 : 5 6
RA-FGF ,‘
1 2 3 4 5 6
TGF-betal
1 2 3 4 5 pwa 6 HEe
@ o 6 ;

ra-FGr [ B b

-receptor s ot ®

Fig. 6 En udviklende bugspytkirtel i mus. (1) er tidligst i udviklingen (2) senere
osv. P§ alle billederne vises transkriptionsfaktoren Pdx1 med en grgn farve.
Den rode farve angiver det protein der stér til venstre for billederne (f.eks. RA-
FGF i forste reekke). Den gule farve betyder at cellerne lyser bdde grant og
rodt pd en gang, alts§ at der bdde er Pdx1 og proteinet til venstre til stede.

Rappottvejledning og opgaver www.biotechacademy.dk Side 7 af 15



http://www.biotechacademy.dk/

@ Biotech Academy
STAMCELLER 0G HELBREDELSE AF SUKKERSYGE

Proteiner kan ses vha. GFP og RFP. OBS: Dette billede er fiktivt og inspireret
fra billeder fra Hagedorn Research institute. Billedet er lavet til denne opgave,
og er ikke et rigtigt forsogsresultat.

For at finde den signalfaktor der aktiverer pdx-1 i de umodne betaceller, er der
lavet en raekke forsgg med regnbuemus. Her er forskellige proteiner i
forstadiet til bugspytkirtlen farvet. Ved hjeelp af et mikroskop ses pa figuren
forstgrrede billeder af en bugspytkirtel i et udviklende foster. Den grgnne farve
er transkriptionsfaktoren Pdx-1, mens den rgde farve er det protein, der star
skrevet til venstre, ud for billederne. Celler der lyser gult, indeholder bade det
grgnne og det rgde protein. Nogle af billederne er lidt forskellige pa samme
udviklingstrin, da der er tale om forskellige gensplejsede mus, der udvikler sig
nogenlunde ens, men ikke identisk.

1. Findes transkriptionsfaktoren pdx1 inden i eller uden for cellerne (brug
din viden om transkriptionsfaktorer).

2. Kan du se af figuren om proteinet TGF-betal er tilstede i eller omkring
den udviklende bugspytkirtel eller ej? Tror du TGF-betal spiller en
rolle for aktiveringen af Pdx1?

3. Findes RA-FGF-receptoren i de samme celler som udtrykker Pdx1
(Husk at gul = grgn+rgd)?

Det ses af figuren at den rgde farve i fgrste billedreekke (RA-FGF), kun
findes uden for cellerne.

4. Kan du give et kvalificeret gaet pa om et af proteinerne, kan vaere et
signalstof, der aktiverer Pdx1? Kan dit svar bekraeftes i det virtuelle
laboratorium? Du kan teste det ved at se om det formodede signalstof
kan differentiere en endodermal celle til en Pdx1-positiv celle.

5. Hvilken rolle tror du RA-FGF-receptoren spiller for aktiveringen af
Pdx1?

6. Hvorfor er det kun de endodermale celler der danner pdx-1, nar
signalstoffet er ved deres overflade, og ikke ogsd f.eks. mesodermale
celler? (TIP: Er der nogle bestemte proteiner p& overfladen af
henholdsvis meso- og endodermale celler der er forskellige?)

4. Fluorescensgrafer
P& en opslagstavle haenger fglgende forsggsbeskrivelse:

Formalet med dette forsgg er at fa udtrykt neurogenin3 (Ngn3) i en Pdx1-
positiv celle differentieret fra en stamcelle. Dette ggres for at na et skridt pa
vejen mod en betacelle. I forsgget er anvendt en shotgun metode, hvor en
masse proteiner testes, uden at det vides om de har en effekt. For at det ikke
skal tage 100 ar (bogstaveligt talt!), er der lavet et system, sa det kan ggres
automatisk.

En stamcellekultur er gensplejset, sa cellerne lyser rgdt hvis
transkriptionsfaktoren neurogenin3 (Ngn3) udtrykkes. Dette ggres ved at
gensplejse stamceller med RFP (rgdt fluorescerende protein) sa det udtrykkes
samtidig med neurogenin3-genet. Fra et proteinfirma, er kgbt 2000 forskellige
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proteiner, som firmaet pastar har mange ligheder med kendte signalproteiner.
Det er habet at ét af dem er det protein der ledes efter, nemlig det der kan
omdanne en pdx-1-positiv celle til en Ngn3-positiv celle.

Hvert af stofferne er tilsat til hver sin stamcellekultur. Derefter er
cellekulturene kgrt igennem en sdkaldt cytometri-maskine. Denne maskine
analyserer cellerne enkeltvis, og kan male om de lyser rgdt. Herefter viser
maskinen en graf over hvor mange celler der lyser, og hvor kraftigt de lyser.
P& nedenstaende figur er afbilledet de 14 stoffer, der gav den hgjeste
lysintensitet med flest celler. Derudover er H.S04 0gsa vist.
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X-aksen viser hvor kraftigt de enkelte celler lyser — intensiteten af lyset. Jo
starre tallet er, jo kraftigere lyser cellen. P§ Y-aksen vises hvor mange celler,
der lyser med den p8gaeldende intensitet.
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Det ses ofte, at et gen er en smule aktivt, selvom det ikke er blevet stimuleret.
Det ses ogsa at en lille del af cellerne differentierer sig spontant, uden at den
rigtige signalfaktor er tilsat. Derfor vil de fleste cellekulturer have nogle celler
der lyser lidt. Det ma s& vurderes hvor meget og hvor mange af cellerne der
skal lyse, fgr signalproteinet bgr afprgves eksperimentelt.

1. Analyser figuren, og fremhaev udvalgte grafer. Forklar herunder graferne
for RFP og H2SO0a4.

2. Forklar hvilke stoffer du vil afprgve i det virtuelle laboratorium, og
hvorfor. (Husk at formalet med forsgget er at finde et stof der kan
omdanne Pdx1+ celler til Ngn3+ celler)

3. Beskriv dine resultater i det virtuele laboratorium.

5. Mail om iPS celler

P& Dr. Jekyll’'s computer finder du et kodeord til en skjult ekstern hard-disk, som er maerket
"Mr. Hyde's secrets”. Du finder fglgende dokument:

Til Dr Jekyll.

Her er resultaterne fra 3. forsggsrunde, samt de foregdende resultater. Det ser
endelig ud til at det er lykkedes! Jeg ved at du tidligere har kritiseret min
forskning som uetisk og umenneskelig, men teenk pa hvad disse resultater kan
betyde for barnlgse par, og hvilken anerkendelse resultatet vil give i
forskningsverdenen!
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Myndighederne og de behandlede er begyndt at blive misteenksomme, pga. de
mange misdannede bgrn og ufrivillige aborter. Men der er intet der tyder pa at
nogen har mistanke om at der er brugt iPS-celler i stedet for de ag der er
udtaget fra patienterne og saedprgverne. Og med de nye resultater, vil der nok
ikke blive stillet flere spgrgsmal.

Mvh. Mr. Hyde

FORS@GSBESKRIVELSE OG RESULTATER

iPS-celler lavet fra hudceller blev behandlet med signalstoffer, der
differentierede dem til hhv. ag- og sadceller. Disse sg- og saedceller blev
(ulovligt) brugt til kunstig befrugtning af kvinder. Hudcellerne blev i de fleste
tilfeelde taget fra manden og kvinden der gnskede bgrn, men i enkelte tilfaelde
blev agceller og saedceller lavet fra iPS-celler fra 2 forskellige maend sat op i
en rugemor. Ingen af de par der fik foretaget kunstig befrugtning blev
informeret om, at der var tale om en (ulovlig) eksperimentel behandling, for at
undgd at psykiske faktorer spillede ind.

Abort
inden Abort inden
12.uge 30. uge Dgdfgdte Misdannelser Raske Ialt
1. runde 221 123 86 22 2 454
2. runde 49 120 98 58 156 481
3. runde 14 1 4 8 397 424
450
400
350 —
300 —
250 —
B 1. runde
200 | ® 2 runde
150 — 3.runde
100 - —
) . |
0 : : )
Abortinden 12. Abort inden 30. Dgdfgdte Misdannelser Raske
uge uge

Fig. 7 Forsggsresultater i tabelform og som sgjlediagram.

1. Analyser figuren/tabellen (samme indhold). Er der sket forbedringer i
resultaterne siden 1. forsggsrunde?
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2. Giv en vurdering af om resultaterne i 3. runde er sa tilfredsstillende, at
du vil anbefale teknikken til kunstig befrugtning af maend og kvinder
med defekte saed- eller agceller.

3. Diskuter de etiske aspekter i forsgget.

a. Hvorfor er det ikke i orden at udfgre dette forsgg? Anfgr dine
argumenter.

b. Selom man er imod udfgrelsen af dette forsgg, kan det ikke ggres
om - forsgget er udfgrt. Er det i orden at bruge
forsggsresultaterne? Eller bgr brug af resultaterne bandlyses
fuldsteendigt, selvom det i s3 fald ikke kan lade sig ggre at hjaelpe
mange barnlgse par?

c. Diskuter perspektiverne i seetningen "aegceller og saedceller lavet
fra iPS-celler fra 2 forskellige maend sat op i en rugemor” - bade
etiske og medicinske.

FAKTABOX: Eksperimenter udfert pa jeder under 2. verdenskrig

Under anden verdenskrig blev der udfart grusomme forsgg pa jader. Efter krigen, var der stor
debat om resultaterne fra de uetiske forsgg skulle anerkendes af forskningsverdenen eller
forkastes. F.eks kommer en del af den viden der findes i dag, om hvor le&enge mennesker kan tale
at veere eksponeret i ekstrem kulde inden de dgr, fra eksperimenter pa jgderne under 2.
Verdenskrig. Kilde: David Bogod "The Nazi Hypothermia Experiments: Forbidden Data?",
Anaesthesia, Volume 59 Issue 12 Page 1155. December 2004.

6. Antisense RNA forsgg
I en mappe med etiketten "banebrydende forsgg” finder du fglgende:

Antisense RNA-teknik er brugt til at undersgge hvordan fosterudviklingen
pavirkes, hvis bestemte signalproteiner ikke bliver udtrykt som normalt. 4
antisense RNA-strenge er brugt til at blokere for udtrykkelsen af bestemte
gener. Gen-sekvenser for udvalgte gener er vedlagt. En antisense RNA-streng
er komplementaer til en bestemt mRNA streng, og kan derfor bruges til at
forhindre udtrykkelsen af et gen, som vist pa figuren. Dobbeltstrenget RNA vil
ikke kunne translateres, og vil samtidigt blive nedbrudt af cellen.

Gen (f.eks FGF8)
GTC cevennnnn

ONA NN (! [T llN’M% Kernemembran

/

| 4

MRANA ar” S

\ AntisenseRNA

\\ W

-

K

GTC

CAG
Et gen bliver ikke udtrykt pga. tilsat antisense mRNA.
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Folgende antisense RNA blev brugt i forsgget:

Antisense RNA Andringer i fosterudviklingen

Stort set ingen udvikling af nervesystemet,
(1) UACAGUCCCCAGCCCC... kun dysfunktionelle nerveceller.
(2) CGGCACCAGACCGU... Fosteret udvikles slet ikke.

Stort set ingen udvikling af nervesystemet,
(3) ACAGGGGAAGGU... kun dysfunktionelle nerveceller.
(4) CGGCGGGCGGCACCG... Ingen dannelse af hudceller.

1. Forklar pa baggrund af figuren, hvordan tilsattelse af en bestemt
antisense mRNA-streng kan pavirke udtrykket af et bestemt gen.

2. Hvilke mRNA-sekvenser vil de 4 angivne antisense RNA-molekyler binde
sig til? Opskriv sekvenserne.

P& projektets hjemmeside under gvelsen er angivet DNA-sekvenserne for 4
gener. Her er et direkte link:

https://www.biotechacademy.dk/wp-
content/uploads/2018/09/sekvenser.txt

Genernes navne star foran de enkelte sekvenser og generne har samme
navn som deres proteinprodukter (f.eks. koder genet FGF8 for proteinet
FGFS8, der findes i det virtuelle laboratorium).

Den viste sekvens for generne er pr. definition altid den kodende streng pa
DNA'et. Det betyder at den viste streng, er magen til mRNA-strengen der
dannes under transkriptionen, bortset fra at DNA indeholder T i stedet for
U. Et gen med sekvensen "GCAT..." vist i sekvensen, vil altsd transkripteres
til mMRNA-strengen "GCAU..."

3. Hvilke gener vil de enkelte antisense RNA-strenge pavirke? TIP: brug
sgge-funktionen i internetbrowseren (control-B eller control-F). Det er
ikke sikkert at alle antisense RNA binder til mRNA lavet fra et af de viste
gener. (Husk at generne bestar af DNA - U er erstattet med T)

Du ved nu hvilke gener der blokeres af de enkelte antisense-RNA-strenge.
Samtidig ved du fra tabellen ovenfor hvad det betyder for fosterudviklingen,
at bestemte signalproteiner ikke udtrykkes i cellen.

4. Findes de signalproteiner, der koder for de blokerede gener i det
virtuelle laboratorium (se pa forkortelserne i parantes)? Udvikles
hudceller og nerveceller fra endo- meso- eller ectodermale celler?

5. Kan du ud fra oplysningerne, og dit svar i 4 og 5, konkludere hvilke
stoffer der skal tilseettes for at danne 2 nye celletyper? Kan du bekraefte
dit svar i det virtuelle laboratorie?

FAKTABOX: Bioinformatik

Computeren er blevet et uvurderligt veerktgj for biologerne. | bioinformatikken, behandles DNA og

proteiner pa computeren, og det er meget normalt at sgge efter DNA-sekvenser i store databaser.
Det vil f.eks vaere muligt at sage pa de gen-sekvenser som du sgger efter i det lille tekstdokument,
i store databaser med mange tusinde sekvenser pa nettet. En af de starste hedder Genbank
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(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/), og alle generne i tekstdokumentet er hentet derfra.

7. Blokeret fosterudvikling
I mappen med "banebrydende forsgg” findes ogsa faglgende:

Dette forsgg er udfgrt, for at undersgge effekten af 4 formodede
signalproteiner pa fosterudviklingen.

Udtrykket af 4 forskellige gener der koder for de formodede signalproteiner, er
blevet blokeret vha. antisense-teknik i 4 mus:

a. % SAGM b. % Wnt c. % Ngn3 d. % Wnt3a

Det undersgges nu hvordan de 4 musefostre, der hver har faet blokeret det
angivne gen udvikler sig. Fglgende observeres:
a. Musen traekker ikke vejret, og dgr fa minutter efter at veere blevet fgdt.
b. Musen dgr hurtigt af infektioner, da dens hud og pels er meget
misdannet.
c. Bugspytkirtlen udvikles ikke
d. Musens lever udvikles ikke.

=

Kan det konkluderes ud fra forsgget at alle 4 gener er signalproteiner?
2. Huvis der er tale om signalproteiner, hvad forventer du de kan bruges til i
det virtuelle laboratorium. Beskriv dine resultater i laboratoriet.

8. Proteinchip-analyse af blodprgver

I en notesbog i laboratoriet fremgar det, at Mr. Hyde har foretaget forsgg med
indsprgijtning af Ngn3+ celler i blodet pa diabetespatienter. For at fremme
modningen af disse celler til netop betaceller, er indsprgjtet et protein,
beskrevet som protein X i notesbogen. Det lader til at dette protein kan
differentiere Ngn3+ celler til betaceller i cellekulturer, men at Dr. Jekyll har
holdt det hemmeligt, af frygt for at nogen skulle opdage proteinet, inden at
han fik udgivet en artikel og lavet et patent.

Ud fra optegnelserne finder du blodprgver fra en patient, bade fgr og efter han
har faet indsprajtet protein X i blodet.
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For at finde frem til protein X, beslutter du derfor at analysere de to
blodprgver, og se om der er forskel pa proteinindholdet. Til det bruger du
proteinchips, hvor du undersgger hvilke proteiner der er i de 2 blodprgver.

Proteinanalyse-rapport:
Proteinanalyse af de to prgver udtaget lige fgr og 10 minutter efter injektion af
protein X. Hver firkant repraesenterer et protein. Farven indikerer hvor meget

af det givne protein, der findes i prgven.
Lav Medium Hoj

proteinkoncentration: N |
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Far indsprgjtning af protein X 4 timer efter indsprgjtning
Protein-chip analyse af blod fra diabetes patienter for og efter indsprgjtning af
protein X. Denne repraesentation kaldes et HeatMap, og hvert felt
repraesenterer et protein, mens farven indikerer hvor meget af det pdgaeldende
protein der findes i blodprgven.

I nedenstdende tabel findes en oversigt med alle proteinernes “protein data
bank”-ID. Alle kendte proteiner har et ID, og information om proteinet kan
fremsgges p& www.pdb.org ved at angive protein-ID’et i sggefeltet for oven. Fx
vil ID’et "2ARV"” give information om det humane protein Activin (vist i "Title").
Alle proteiner pd heatmappet ovenfor kan fremsgges pa tilsvarende made. For
information om fremsggte proteiner kan www.wikipedia.dk (eller
www.wikipedia.com) evt. anvendes. Proteinernes ID findes i nedenstdende
tabel, hvor hvert felt svarer til et et protein pa heatmap’et. (TIP: sla
proteinnavnet i “Title” op pa wikipedia, sa du far en beskrivelse og en kendt
forkortelse)

OPGAVER:
1. Kan du identificere bestemte proteiner, der har en a&ndret koncentration
efter indsprgjtningen? Der findes 2 a&ndringer i alt.
2. Kan du identificere hvilket der er protein X vha. det virtuelle
laboratorium?

Rappottvejledning og opgaver www.biotechacademy.dk Side 14 af 15



http://www.biotechacademy.dk/
http://www.pdb.org/
http://www.wikipedia.dk/
http://www.wikipedia.com/

@ Biotech Academy
STAMCELLER 0G HELBREDELSE AF SUKKERSYGE

3. Giv en mulig forklaring pa, hvorfor patienten har stgrre indhold af det
andet protein i blodet. I optegnelserne er angivet at patienten dyrker
professionel langrend-skisport, og har vaeret alene med kemikalierne i
laboratoriet mellem de to blodprgver.

A B C D E F G H I J K L M N o P Q R S

1 1B2Q 1FXE 1IZV 1KRG 1M2L INFM IPWR INFM 1Q76 1S0S 1UI2Z 1X2F '1Y87 1ZLN 2AK8 2B6K 2CXW 1BGF 2FQ]

2 1B7W 1FXG 1IZW 1KRY 1M3F 1NJL 1PWS 1NJL 1Q7K 1S1B 1UI3 1X34 1Y8U 1ZNR 2AK9 2B6L 2CYI 1BCS 2FQK
3 1BIJS 1FYQ 1IZX 1KRZ 1M3L 1NQQ 1PX1 1INQQ 1Q7N 1525 1UI4 1X3I 1YAl 1Z0O5 2AKN 2B7I 2CYL 1BUY 2FRR
4 1C2S 1G4L 1J0U 1KTF 1M3M 1NQR 1PY7 1INQR 1Q7P 1S27 1U)J7 GCDF* 1YA2 1707 2AKV 2B80 2CYN 1DDV 2FRU
5 1C2V 1G4N 1]J0V 1KTY 1M3N 1NRY 1PY8 1INRY 1Q7U 1S41 1UJ9 1X3R 1YAY 1Z0C 2ALH 2B8B 2CYO 1DE1 2FSO
6 1C41 1G6F 1J1K 1KZ3 1M30 1INTU 1QiI INTU 1Q7v  1S42 1UJE 1X3T 1YB8 1Z0U 2ALK 2B8C 2CYQ 1DED 2FTF
7 1C7A 1G8B 128 1LOU 1M3P INTW 1Q30 INTW 1Q7W 1S43 1UJF 1X3Y 1YCU 1ZOZ 2ALQ 2B8D 2CYV 1DEE 2FTG
8 I1CFU 1GJK 1129 1L1X 1IM3R 1INX5 1Q37 INX5 1Q8E 1S4L 1UJG 1X65 1YDJ 1ZP1 2AMO 2B93 2CYW 1DEL 2FTH
9 1C)Z 1H3S 1J2K 1L2V 1M7F INYV 1Q4P 1INYV 1Q9N 1S6K 1UJH 1X6T 1YDQ 1ZPF 2AMR 2BSQ 2CZA 2DF2 2FT]

10 1CL9 1H90 1J30 1L4C 1M81 ACDE* 1Q58 105V 1Q9Z 1SA7 1UJI 1X73 1YE7 1ZP) 2AND 2BST 2CZB 2DFG 2FTT
11 1D2X 1HN8 1J8P 1L6A 1M84 1012 1Q76 10J2 1QGG 1SB5 1UKN 1X7C 1YF7 1ZPM 2AON 2BAD 2CZX 2DGF 2FTV
12 1D8N 1HQ9 1)J9D 1L6C 1M86 1013 1Q7K 10J3 1QPT 1SDC 1ULO 1X7M 1YFA 1ZPN 2AQY 2BAR 2DOR 2DGG 2FU1
13 1D8O 1HSS 1JC3 16D 1M87 10ML 1Q7N 10ML 1Qv2 1SM6 1UL8 1X85 1YGI 1ZPO 2AP4 2BAV 2D0OX 2DGH 2FV3
14 1D8P 1HTK 1JCB 1LAZ 1M95 10MM 1Q7P 10MM 1QV3 1SRW 1UME 1XB5 1YH4 1ZPP 2APA 2BB1 2D0OY 2DGI 2FWC
15 1D8Q 1HTU 1JJ5 1LD1 1MS6 100B 1Q7U 100B 1QV5 1SS0 1v42 1XBE 1YK2 1ZR1 2AQG 2BCI 2D0Z 2DHP 2FWD
16 1DEZ 1HU1 1JM5 1LDW 1MHV 10QT 1Q7V  10QT 1QVM 1SS5 1V44 1XBG 1YOF 1ZRA 2AR2 2BD6 2D14 2DHU 2FXW
17 1DV 1HU2 1IJM8 1LG8 1MIR 10ST 1Q7W 10ST 1QVQ 1SW9 1v4C 1XBQ 1YOQ 1ZRG 2AS7 2BDK 2D15 2DHV 2FXX
18 1DL1 1123 1JM9 1LGE 1MQC 10U2 1QS8E 10U2 1QW3 1SXO 1v4D 1XCN 1YOR 1ZS1 2ATD 2BE8 2D1M 2DHW 2FYO
19 1DP1 1128 1JRD 1LGK 1MSQ 10U7 1Q9N 10U7 1QWW 1SY5 1v4M 1IXDE 1YOS 1ZSI 2ATN 2BF) 2D2T 2DI1 2FZ7
20 1E23 1121 1Juz  1LGM 1MSU 10wV 1Q9Z 10WV 1QZI  1T5U 1V40 1XDR 1YOT 1ZSM 2ATT 2BFS 2D4Ss 2DI5 2FZX
21 1E45 1I5M BCDF* 1LI8 1MTF 1P55 1QGG 1P55 1QZS 1T5V 1V68 1XE2 1YSS 1ZST 2ATU 2BFT 2D4T 2DI6 2FZY
22 1EHP 1I6R 1K5T 1LLX 1MTT 1P70 1QPT 1P70 1R32 1T7U 1V69 1XE9 1YSU 1ZSU 2AU2 2BH6 2D50 2DJE 2GOM
23 1EK7 118w 1K5Z 1LQ4 1MU3 1P8E 1QVv2 1PBE 1R40 1T81 1v7D 1XFM 1YUQ 1ZTO0 2AUE 2BIZ 2D53 2DOL 2GOO
24 1EM3 119U 1K60 1LQ5 1MWe QGCD* 1QVv3 1P8W 1R4) 1T9L 1V7E 1XHI 1YXF 1ZT6 2AUF 2BJ5 2D5E 2DOM 2GOP
25 1EU9 1DDM 1K65 1LQ6 1MZ7 1P8Y 1QV5 1P8Y 1RS5F 1TAS 1V7G 1XHQ ' 1YXG AADE* 2AV2 2BMS 2D50 2DON 2G1B
26 1EUK 1IKR 1K7Z 1LQZ 1MZQ 1PC7 1QVM 1PC7 1R6I 1TA7 1V71 1XHT 1YXZ 1ZUL 2AVB 2BNT 2D5P 2DOP 2G1C
27 1F8) 1IKS 1K80 1LSK 1N4Z 1PD4 1QVQ 1PD4 1R6S 1TB8 1V7] 1XHW 1YYl 1ZUS 2AVC 2BNV 2D5Q 2DR4 2G1V
28 1F8K 1ITD 1K84 1LUY 1NSE 1PE2 1QW3 1PE2 1R7B 1TB9 1V7K 1XJ8 '1YZ) 1ZW4 2AVE 2BP9 2D5S 2DSE 2G2E
29 1F8L 1IT) 1KGV 1LV IN74 1PIO 1QWW 1PI0 1R8F 1TC4 1VAW 1XNM 1Z00 1ZWQ 2AXS 2BQS 2D5T 2DTK 2G2T
30 1F80 1IW3 1KHA 1LX4 1IN79 1PI9 1QZI 1PI9 1RIZ 1TC9 1VB1 1XNO 1Z1K 1ZWR 2AYC 2BQT 2D67 2DTL 2G2V
31 IFET 1IWR 1KHS 1LXO 1IN7C 1PMF 1QZS 1PMF 1RIO 1TCN 1VBQ 1XOH 1Z10 1ZXD 2AYF 2BTS 2D6A 2DUS 2G3C
32 1IFLB 1IwWS 1KIW 1LXP 1IN85 1PQG 1R32 1PQG 1RI3 1TCQ 1VDO 1XO0) 1Z20 1ZXP BCDA* 2BTK 2D6D 2DW8 2G3E
33 1FQH 1IZF 1KLE 1LY5 1N8A 1PR7 1R40 1PR7 1RIS 1TD8 1VFO 1XOL 1Z3B 1ZXR 2AZ7 2BUL 2D6E 2DW9 2G3G
34 1FQS 11ZG 1KLH 1LY6 1N8D 1PR8 1R4) 1PR8 1RKF 1TEK 1VGB 1XQT 1Z30 1ZXS 2AZF 2C09 2D6G 2DXG 2G5A
35 1FUH 11ZS 1KLW 1LZU 1N8G 1PSX 1R5F 1IPSX 1RKZ 1TGW 1VGD 1XSY '1Z46 1ZXW 2AZI 2C1K 2D6H 2DXH 2G5E
36 1FUZ 1IZT 1KNS 1M28 1N8H 1PWO 1R6I 1PWO 1RO1 1TI8 1VK7 1IXTW 1749 1ZZ4 2BON 2C1R 2D6I 2DX] 2G5S
37 1Fv6é 11ZU 1KQT 1M29 1INFL 1PWN 1R6S 1IPWN 1RP6 1TO8 1WOL 1XUS 1Z4F 1ZZX 2B1T 2C3R 2D6] 2DXK 2G5Y

* = FINDES IKKE I PDB - PROTEINER GUNNOVITZ SELV HAR IDENTIFICERET (Navnet star i feltet)
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