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»Cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator« (CFTR)-genet: mutationer og

kliniske faenotyper

OVERSIGTSARTIKEL

Lic.scient. Marianne Schwartz

Resumé

Cystisk fibrose (CF) skyldes mutationer i genet CFTR (cys-
tic fibrosis transmembrane conductance regulator). CF er ka-
rakteriseret ved hyppige lungeinfektioner, nedsat lunge-
funktion, pancreasinsufficiens og hos mand manglende
sedledere. Mutationer i CFTR forekommer desuden sam-
men med en raekke isolerede, CF-relaterede symptomer,
f.eks. kronisk lungesygdom, medfedt dobbeltsidig mang-
lende sadledere (congenital bilateral absence of the vas defe-
rens [CBAVD]), pancreatitis og asthma. Patienter med disse
sygdomme har en hgjere hyppighed af CFTR-mutationer
end normalbefolkningen. Det er ofte mutationer, der ikke
ses hos patienter med CF, og som derfor herer til de milde
CFTR-mutationer. En af disse mutationer (IVS8-5T) har vist
sig at veere hyppig hos patienter med CF-relaterede syg-
domme, specielt patienter med CBAVD. Et fund af en CFTR-
mutation hos en person ber give anledning til et tilbud om
genetisk radgivning og mutationsanalyse, til relevante fami-
liemedlemmer.

Cystisk fibrose (CF) skyldes mutationer i cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator (CFTR)-genet, der koder for
en cAMP-reguleret kloridkanal. CF er karakteriseret ved hyp-
pige lungeinfektioner, nedsat lungefunktion, pancreas-
insufficiens og, hos mend, manglende sadledere (1). Dia-
gnosen af sygdommen, i dens Kklassiske form, stilles normalt
tidligt, ved klinik, svedtest og mutationsanalyse, i henhold til
en raekke konsensuskriterier (2). CF er en af de hyppigste, al-
vorlige arvelige sygdomme i vestlige befolkningsgrupper.
Hyppigheden af CF blandt nyfedte i Danmark er 1:4.700, med
en anlaegsheaererhyppighed pa 3%. Pa verdensplan varierer
hyppigheden steerkt mellem befolkningsgrupper (Tabel 1);
saledes er den blandt asiater, inkl. inuitter, naer nul, mens den
pa Feergerne er nasten dobbelt sa hej som i Danmark (3-5).
CF er en multiorgansygdom, og kendskabet til de syg-
domsfremkaldende mutationer har medfert, at man har un-
dersogt patienter med isolerede, CF-relaterede symptomer

Tabel 1. Incidensen af CF i forskellige lande, hyppigheden af F508del
og af den neesthyppigste mutation fundet i disse lande. Bemeerk at de
nordiske lande har forskellig incidens af CF, men samme »nordiske«
mutation som neesthyppigste mutation.

Hyppighed af F508del ~ Naesthyppigste mutation

Land Incidens % (hyppighed i %)
Danmark ..... 1:4.700 87 394delTT (1,6)
Sverige ...... 1:7.300 67 394delTT (7,3)
Norge ....... 1:4.500 60 394delTT (4,2)
Faereerne .... 1:2.000 100

Finland ...... 1:25.000 46 394delTT (29)
Storbritannien . 1:2.600 75 G551D (3,1)
Tyskland .. ... 1:3.300 72 R553X (2)
USA? ........ 1:2.500 68 G542X (2,4)
Asien ........ <1:90.000

a) Europaisk afstamning.

for CFTR-mutationer. Det drejer sig om fx kronisk lungesyg-
dom, medfedt manglende sedledere (congenital bilateral
absence of the vas deferens [CBAVD]), pancreatitis og
asthma. Resultatet er ikke entydigt, men en lang reekke un-
dersogelser peger pa, at mutationer i CFTR er medvirkende
arsag til en reekke af disse sygdomme, uden at der er tale
om en klar genotype-feenotype-sammenhang.

I denne artikel vil der blive fokuseret pa en karakterise-
ring af CFTR-mutationer og deres betydning for savel klassi-
ske som ikkeklassiske CF-faenotyper.

Genet

CFTR blev klonet i 1989 (6). Genet sidder pa kromosom nr.
7 (7q31) og er ca. 250.000 basepar (bp) stort. Den protein-
kodende del er fordelt pa 27 exoner, med i alt 6.500 bp.

Proteinet

CFTR koder for et membranprotein, som dels fungerer som
en kloridkanal, dels som regulator af andre ionkanaler. Pro-
teinet er et enkelt polypeptid pa 1.480 aminosyrer med to
transmembrane domener (TMD), to nukleotidbindende do-
mener (NBD), der binder og hydrolyserer ATP, samt et re-
gulatorisk domaene (R) (Fig. 1). Det modne CFTR-protein
er glykosyleret og fungerer som en cAMP/proteinkinase A-
reguleret kloridkanal i epitelcellers apikale membran (7).
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Fig. 1. CFTR-proteinet med angivelse af de
forskellige domaener: TMD (transmembrant
domaeene), R (regulatorisk domane), NBD1
0g NBD2 (nukleotidbindende domeene 1 og

TMDI TMD2 Lumen
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2).

Mutationer

Der er i dag registreret mere end 900 mutationer i CFTR
(8), med F508del som langt den hyppigste. Hovedparten af
de 900 mutationer er sakaldte private mutationer, der kun er
fundet hos en enkelt patient. P4 verdensplan er hyppighe-
den af F508del 67%, mens de nasthyppigste mutationer ikke
udger mere end et par procent hver (3). Hyppigheden af
F508del varierer mellem befolkningsgrupper og er hgjest i
Danmark og pa Faereerne, hvor den udger henholdsvis 88%
og 100% af alle CFTR-mutationerne (4, 5). Afhaengig af den
etniske baggrund har det vist sig, at en del andre mutationer
er overreprasenteret eller kun er til stede i visse befolk-
ningsgrupper (9). Sdledes er mutationen 394delTT naesten
udelukkende fundet hos personer i de nordiske lande (10)
(Tabel 1).

Mutationerne klassificeres i fem grupper i henhold til
konsekvensen for CFTR-proteinets ekspression og funktion
(Tabel 2), (Fig. 2) (11). Klasse I-mutationer er de mutatio-
ner, der forarsager et for tidligt stop af translationen af
mRNA, hvorfor det dannede protein vil veere afkortet, uden
funktion og ustabilt. De fleste af disse mutationer er non-
sense-mutationer, dvs. punktmutationer, der andrer en ko-
don for en aminosyre til en stopkodon.

Klasse II-mutationer odeleegger den endelige forarbejd-
ning af det umodne protein ved at forhindre den korrekte
foldning. Proteaser i det endoplasmatiske reticulum vil ned-
bryde proteinet, for det har mulighed for glykosylering i
golgiapparatet og videretransport til membranen som et mo-
dent funktionelt protein (12). Klasse II-mutationer omfatter
bla. F508del. Denne deletion af tre basepar forer til, at det

Tabel 2. Eksempler pa mutationer i de forskellige klasser.

Klasse Mutationer Feaenotype?
I G542XP, R553XP, W1284XP, 394delTT* PI
I F508deld, N1303K® PI
I G551D¢, PI
v R117H¢, R347P¢, R334W¢ PS
\Y% 3849 +10kbC—T!
IVS8-5T! PS

a) PI=pancreasinsufficient, PS = pancreassufficient. b) nonsense-mutation,
¢) leserammemutation (deletion), d) deletion der bevarer leeserammen,
e) missense-mutation, f) splejsningsmutation.

feerdige protein mangler aminosyren fenylalanin pa plads nr.
508. Klasse II-mutationer er i ovrigt ofte missense-mutatio-
ner, dvs. mutationer, der andrer en aminosyrekodon til en
kodon for en anden aminosyre.

Klasse IlI-mutationer er regulatoriske mutationer, der
muligger dannelse at et feerdigt protein som forarbejdes kor-
rekt og nar membranen. Mutantproteinerne responderer
ikke pa cAMP, der regulerer kloridkanalen, hvilket resulte-
rer i en reduceret eller ophavet kloridgennemstremning.
Disse mutationer er missense-mutationer.

Klasse IV-mutationer er ogsa missense-mutationer og mu-
liggor dannelse af et korrekt forarbejdet protein der nar
membranen og responderer pA cAMP, men medferer nedsat
Kkloridgennemstremning.

Klasse V-mutationer er splejsningsmutationer eller muta-
tioner i promotorregionen. Disse mutationer kan medfere,
at meengden af dannet mRNA og dermed funktionelt protein
er for lavt. En af disse mutationer (IVS8-5T) har vist sig at
vaere serlig hyppig hos patienter med ikkeklassisk CF. Det
drejer sig om en variation i det omrade af 3-enden af intron
8 (IVSS8), der er vigtigt for den korrekte udsplejsning af
denne intron. Dette omréade er polymorft, idet der eksisterer
tre forskellige variationer (alleler), IVS8-9T, IVS8-7T og
IVS8-5T, med sekvenser pa hhv. 9, 7 og 5 thyminer (Fig. 3).
Varianten med kun fem thyminbaser medferer, at kun ca.
10% af mRNA’et indeholder exon 9, og maengden af dannet
protein er tilsvarende nedsat (13, 14).

Fanotyper

Cystisk fibrose

Klassisk CF er karakteriseret ved hyppige lungeinfektioner,
nedsat lungefunktion, pancreasinsufficiens, leversygdom og
darlig trivsel, hvis sygdommen er ubehandlet. Nesten alle
drenge (maend) med CF mangler sadlederne (CBAVD),
hvilket medferer infertilitet. Sygdommen nedarves auto-
somalt recessivt, og patienter med CF vil have en CFTR-
mutation fra hver af deres foraldre. I Danmark, hvor
F508del udger 88% af alle CFTR-mutationer, er 77% af alle pa-
tienter homozygote for F508del, 21% er sakaldte compound
heterozygote for F508del og en anden CFTR-mutation. 2%
har ikke F508del. Fund af to CFTR-mutationer hos en pa-
tient bekreefter diagnosen CF.
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Sveerhedsgraden af det Kliniske forleb afhaenger af,
hvilke mutationer der er tale om, uden at der er en fuldsten-
dig sammenheng mellem genotype og faenotype (11, 15). 1
en storre europaisk underseggelse grupperede man 11.749
patienter med kendte mutationer efter deres faenotype (i.e.
meconiumileus, pancreasfunktion, lungefunktion, diabetes
og leversygdom) og fandt en klar sammenheeng mellem pa-
tienternes genotype og deres pancreasfunktion. Der var der-
imod ingen sterre forskel mellem de forskellige mutations-

Exon 8 Exon 10

a) TGTGTTTTTTT(TT)AG 7T/9T: korrekt splejsning

Exon 10

b) TGTGTTTTTAG 5T: exon 9-mangel

Exon 8 Exon 10

Fig. 3. Alternativ splejsning af mRNA. De farvede bokse angiver exo-
ner. a) De to varianter IVS-7T og -9T forer til korrekt splejsning, sdle-
des at det feerdige mRNA indeholder exon 9. b) IVS8-5T medforer at
exon 9 springes over. Resultatet bliver, at mRNA vil mangle exon 9. Det
feerdige protein vil mangle en del af NBD1, og dermed veere inaktivt.

grupper og patienternes lungefunktion. Klasse I-, II-, og III-
mutationer er de alvorlige mutationer, og forekommer sam-
men med pancreasinsufficiens, mens klasse IV- og V-muta-
tioner har sammenheeng med et mildere forleb og normal
pancreasfunktion. Hovedparten (92%) af alle CFTR-muta-
tioner herer til klasse I, II og III, hvilket er i overensstem-
melse med, at ca. 85% af alle CF-patienter er pancreasinsuffi-
ciente (16).

CBAVD

Hovedparten (99%) af mandene med CF er infertile pga.
manglende sazdledere (CBAVD), og CBAVD har dermed
sammenhang med selv de mildeste mutationer. CBAVD fin-
des endvidere hos ca. 6% af ellers raske mend med azoo-
spermi, og ca. 2% af alle infertile maend har CBAVD. Dette
sidste gav anledning til en undersogelse, der viste en signifi-
kant hejere hyppighed af F508del hos disse maend end for-
ventet ud fra kendskabet til anleegsbaererhyppigheden i nor-
malbefolkningen (17). En lang raekke undersogelser har be-
kreeftet dette fund (18-22). Der er typisk tale om en alvorlig
CFTR-mutation og en mild mutation eller to milde mutatio-
ner. De sidste er ofte mutationer, der ikke ses hos patienter
med CF. Hyppigheden af IVS8-5T er signifikant hejere hos
patienter med CBAVD end i normalbefolkningen, og mange
er compound heterozygote for IVS8-5T og en anden CFTR-
mutation.

Méend med CBAVD har normalt ikke andre tegn pa CFE.
Méend med anden form for infertilitet, som obstruktiv
azoospermi, der ikke skyldes CBAVD eller oligospermi, har
ligeledes en hejere hyppighed af CFTR-mutationer end nor-



malbefolkningen (22). Disse maend har imidlertid meget
sjeldent to CFTR-mutationer. Diagnoserne CBAVD, ob-
struktiv azoospermi og oligospermi stilles normalt forst pa
fertilitetsklinikkerne. Muligheden for, at disse maend kan
blive biologiske faedre, er i dag til stede, idet man nu kan ud-
hente sedceller ved et mindre, kirurgisk indgreb og der-
efter foretage befrugtning af partnerens agceller ved intra-
cytoplasmatisk spermieinjektion (ICSI). Det er vigtigt at ud-
rede siddanne patienter for CFTR-mutationer samt at teste
deres partner for de hyppigste CFTR-mutationer, siledes at
man pga. riskoen for CF hos kommende bern kan tilbyde
genetisk radgivning og preenatal diagnostik.

Lungesygdomme

Hyppige alvorlige lungeinfektioner og dermed nedsat lunge-
funktion er en del af faenotypen hos patienter med CF. Un-
dersogelser for CFTR-mutationer hos patienter med kronisk
lungesygdom, sdsom Kkronisk obstruktiv lungesygdom,
bronkiektasier og kronisk bronkitis, har vist, at patienter
uden andre tegn pa CF har en signifikant hejere hyppighed
af CFTR-mutationer end forventet. Nogle har let forhejede
svedtestveerdier. Det drejer sig her om den samme type mu-
tationer som ved CBAVD. IVS8-5T-mutationen er ogsa hyp-
pig hos denne type patienter. Andelen af patienter med to
CFTR-mutationer er ikke sa hej i denne gruppe som i grup-
pen af patienter med CBAVD (23-25).

Pancreatitis

Selv om akut eller kronisk pancreatitis ikke er specielt hyp-
pig hos patienter med CF, er dette observeret hos en del CF-
patienter med et mildt forleb og dermed en sen diagnose. I
de senere ar har man i flere arbejder vist en overreprasenta-
tion af CFTR-mutationer hos patienter med idiopatisk pan-
creatitis. De pageeldende mutationer er ikke typiske CF-mu-
tationer, og kun fa patienter har to mutationer. De fundne
mutationer er alle milde (klasse IV og V), og IVS8-5T-varian-
ten er ogsa hyppig hos denne gruppe patienter (26, 27).

Asthma

Asthma er en af de hyppigste lungesygdomme og normalt
ikke et symptom ved CF. Undersagelser af en mulig associa-
tion mellem CFTR-mutationer og asthma har veeret modstri-
dende. I et arbejde fra 1995 fandt man, at heterozygoti for
F508del skulle have en beskyttende virkning mod asthma
(28), mens man i et andet arbejde ikke fandt nogen associa-
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tion (29), og i et storre dansk arbejde blev det vist, at inci-
densen af F508del var 50% hejere (4,2%) hos patienter med
asthma end hos kontrolgruppen (2,7%) (30).

Konklusion

Mutationer i CFTR-genet kan fore til andre sygdomme end
klassisk CF (Fig. 4). Det kliniske spektrum hos patienter
med to CFTR-mutationer gér fra nyfedte med meconium-
ileus til patienter med sent debuterende, milde lungesym-
ptomer. To alvorlige mutationer giver et alvorligt forleb med
pancreasinsufficiens, mens en alvorlig og en mild mutation
eller to milde mutationer giver et mildere forleb uden pan-
creasinsufficiens. De milde mutationer er dominante over
for de alvorlige, idet selv en meget lille mangde funktions-
dygtig CFTR er tilstraekkeligt til normal aktivitet af kloridka-
nalen. Det er vanskeligt at forklare, hvordan et enkelt mute-
ret gen sammen med et tilsyneladende normalt gen kan give
anledning til CBAVD, pancreatitis eller lungesygdom, nar 3%
af befolkningen er symptomfri anleegsbharere (dvs. har en al-
vorlig CFTR-mutation sammen med et normalt gen). An-
leegsbaerere er netop ikke infertile, idet sygdommen CF sa
ikke ville eksistere.

Kun i fa undersogelser er hele CFTR-genet blevet analy-
seret hos hver enkelt patient, da dette er et meget kraevende
arbejde. Det er meget sandsynligt, at man med denne ana-
lyse ville kunne pévise flere CFTR-mutationer blandt patien-
ter med CF-relaterede symptomer.

I de sidste par ar har man endvidere vist, at mutationer,
der andrer en aminosyrekodon til en anden kodon for den
samme aminosyre (same sense-mutationer) kan veere pato-
gene. Der er beskrevet flere eksempler pa, at sidanne muta-
tioner kan edeleegge den korrekte forarbejdning, splejsnin-
gen, af mRNA (31). Same sense-mutationer vil normalt ikke
blive registreret som sygdomsfremkaldende, og deres be-
tydning vil blive overset.

Sekundeare genetiske faktorer, sakaldte modifier-gener,
spiller ogsé en rolle for udviklingen af CF. Saledes har det
vist sig, at forskellige varianter i genet for mannosebindende
lectin, der medferer nedsat maengde af dette protein, har en
signifikant indflydelse pa lungekapaciteten hos CF-patienter
32).

Det stigende antal CF-relaterede sygdomme har vist, at
der ikke er en skarp graense mellem klassisk CF og andre
sygdomme, der har ssmmenhaeng med et defekt CFTR-gen.
Den rigtige kliniske og genetiske diagnose er vigtig for be-

Genotype-fenotype-sammenhaeng
Fano- normal/ pancreatitis
type anlegsbaerer brokieektasier CBAVD
Allel | ©Xol I J cee o000 [ ¥ ) o
Allel 2 O 000 000 00 L X [
Modificer-gener/ 2
andre faktorer
Fig. 4. Virkningen af forskellige mutationer O wr Ovs.st ® wv @ i
pa fenotypen.
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handling af patienten og for den genetiske radgivning af fa-
milien. Et fund af en CFTR-mutation hos en person ber give
anledning til, at vedkommende tilbydes den fornedne gene-
tiske radgivning, og at relevante familiemedlemmer tilbydes
mutationsdiagnostik.

Summary

Marianne Schwartz:
The CFTR gene: mutations and clinical phenotypes.

Ugeskr Lager 2003;165:912-6.

Cystic fibrosis (CF) is caused by mutation in the CFTR (cys-
tic fibrosis transmembrane conductance regulator) gene. CF
is characterised by chronic lung infections, pancreas insuffi-
ciency and, in males, congenital bilateral absence of the vas
deferens (CBAVD). Furthermore, mutations in the CFTR are
associated with several isolated, CF-related symptoms such
as chronic lung diseases, CBAVD idiopathic pancreatitis and
asthma. These patients have a higher frequency of CFTR mu-
tations than unaffected individuals. The mutations found are
not typical for the CF patients and are classified as mild mu-
tations. One of these mutations (IVS8-5T) is frequently found
in patients with the CF-related diseases, and in particular in
patients with CBAVD. When a CFTR mutation is identified,
genetic counselling and a mutation analysis should be of-
fered to the relevant family members.

Reprints: Marianne Schwartz, Klinisk Genetisk Afdeling, H:S Rigshospitalet,
DK-2100 Kebenhavn @.

Antaget den 9. januar 2003.
H:S Rigshospitalet, Klinisk Genetisk Afdeling.
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