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Sterstedelen af verdens voksne befolkning
far tarmproblemer med diarré og mave-
smerter, hvis de drikker et stort glas maelk.
Denne lidelse kaldes laktoseintolerance.
Laktoseintolerance skyldes meelkens hoje
indhold af disakkaridet laktose (maelke-
sukker), men bern og unger af pattedyr
kan drikke meelk uden problemer, fordi de
producerer en stor maengde af tyndtarm-
senzymet laktase. Laktase nedbryder
B-glykosid-bindingen i laktosemolekylet
via en hydrolyse og danner derved mo-
nosakkariderne galaktose og glukose
(figur 1). Laktose kan ikke optages af
tarmen, mens de to monosakkarider nemt
optages ved faciliteret fransport gennem
fransportproteiner i tyndtarmen.

Lakfoseintolerante mennesker, og alle
paftedyr i evrigt, er genetisk kodet il at
nedregulere produktionen af laktaseen-
zymet efter diegivningsperioden. Die-
givningsperioden er det, som vi kalder
ammeperioden hos mennesker. Den
efterfelgende lave laktaseenzymaktivitet
medferer maveproblemer, hvis man drikker
meelk, fordi laktosen fortseetter ufordejet
gennem tyndtarmen til tyktarmen, hvor der
er masser af tarmbakterier. | stedet for os
selv, s& vil det veere tarmbakterierne, der
nedbryder laktosen vha. deres beta-galak-
tosidase enzym og bruger laktosen som en
vaekstkilde. Laktosen vil derfor foradrsage
en overvaekst af bakterier i tyktarmen, som
er arsagen fil laktoseintolerancesympto-
merne, dvs. mavesmerter, oppustethed

og flatulens (et fint ord for, at man prutter
meget). Laktoseintolerance kan vaere
meget generende, men symptomerne er
ikke alvorlige, og de forsvinder, nér man
stopper med at indtage laktose.

Nogle befolkningsgrupper producerer
laktaseenzym hele livet, og de kan derfor
fordeje laktose som voksne. Denne fae-
notype kaldes laktosetolerance. Laktose
tolerance ses ofte blandt nordeuropaee-
re, beduiner og blandt nogle afrikanske
folkeslag, eksempelvis masaier og tsusier.
Laktosetolerance hos europaeere skyldes

2
OH
Laktase eller +H,0
Beta-galaktosidase

$CH,0H

H OH
galaktose glukose

Figur 1: Hydrolyse af laktose via laktase fra
pattedyr eller beta-galaktosidase fra bakterier.

rent genetisk blot en enkelt nukleotid-va-
riation, hvor cytosin (C) er udskiftet med
thymin (T).

Variation ligger ikke inde i selve lakasege-
net, sé@ den pdvirker altsé ikke laktasepro-
teinet eller dets enzymatiske aktivitet. Der-
imod ligger variationen foran laktasegenet
i en s@kaldt genregulatorisk DNA-sekvens.
Sd C il T-variationen aendrer, hvordan
franskriptionen af laktasegenet er re-
guleret pd den mdde, at produktionen af
laktaseenzym ikke bliver nedreguleret efter
ammeperioden. Dvs. at genet fortsat ind

i voksenlivet bliver transkriberet til MRNA
som sé translateres fil laktase-protein.

Vi kan kun optage sma molekyler
Dannelsen af laktase sker kun ét sted i
kroppen, nemlig i tyndtarmens epitelceller
(overfladeceller). Epithelcellerne danner
barrieren mellem tarmens indhold og
kroppen. Alt som optages i kroppen skal
igennem fransportproteiner i epitelcel-
lernes cellemembran. Det er kun smd
molekyler (monomerer) sGsom amino-
syrer, monosakkarider og lipider, der kan
optages gennem epitelcellerne. Derfor
skal store molekyler som proteiner, po-
lysakkarider og altsd ogsd disakkarider,
sasom laktose, nedbrydes til monomerer
af fordejelsesenzymer inden optagelse.
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En anden sukker intolerance
Menneske og andre pattedyr spiser og
drikker ogsd andre disakkarider end lak-
tose, fx sukrose (almindeligt hvidt sukker).
Sukrose er opbygget af monosakkarider-
ne glukose og fruktose forbundet via en

a-glykosid-binding. Sukrose kan ligesom
laktose ikke optages af tarmen. Derfor hyd-
rolyseres sukrosens a-glykosid-binding af
farmenzymet sukrase. Sukroseinfolerance
er en sjeelden sygdom, som skyldes mangel
pd sukrase-enzym hos patienterne.



http://ruc.dk/undervisningspakke-laktoseintolerance
http://ruc.dk/undervisningspakke-laktoseintolerance

:l'[‘ Roskilde Universitet

Figur 2: Andel af befolkning i verden med laktose intolerance.

Sadan ger C til T-variationen laktose
intolerante til tolerante
Transkriptionen af gener, dvs. dannelsen
af mMRNA, er meget fint reguleret i cellen.

I humane celler foregér transkriptionen i
cellens kerne, ved at enzymet RNA-poly-
merase afleeser genernes DNA sekvens

og laver en mRNA-kopi. mRNA'et fransla-
teres via ribosomer i cytoplasmaet til det
endelige proftein.

Selve transkriptionen styres vha.
transkriptionsfaktorer, som er proteiner
der binder til gen-regulatoriske DNA se-
kvenser i promoterregionen for selve
genet. Transkriptionsfakforerne styrer
hvor ofte RNA polymeraser aflaeser genet,
sd et meget aktivt gen afleeses ofte af RNA
polymerase (fx en gang i minuttet), mens
et mindre aktivt gen aflzeses sjeeldnere (fx
en gangitimen). Gener kan veere helt
inaktive, og sé afleeses de ikke. C1il T
2ndringen i den gen-regulatoriske DNA
sekvens hos laktose folerante individer
eger transkriptionsfaktor-binding til lak-
tase promoteren. Den foregede binding
for&rsager, at nedreguleringen af laktase
genet efter ammeperioden ikke sker, som
man normalt ser hos andre pattedyr og
hos laktose infolerante mennesker.

Hvorfor er laktose tolerance opstdet?
Teorien bag hvorfor laktose tolerance er
opstdet i nogle befolkninger er, at evnen til
at nedbryde mzaelkeprodukfer som voksen
har givet en evolutionaer fordel efter
domesticeringen af husdyr, fordi maelk fra
kvaeg, kameler, geder og far blev en ekstra
fedekilde tilgaeengelig gennem hele livet.
Domesticeringen af husdyr skete for ca.
10.000 &r siden, og man har beregnet at
laktose tolerance gen-aendringen skefe
nogenlunde samtidigt. | Europa skete det
formentlig i Kaukasusomrdadet i en lille
befolkning med lyst hdr og bld ejne. Efter
sidsfe istid spredte disse folk sig til Nord-
europa og lagde grund til den hyppige
forekomst af laktose folerance i Norden.
Blandt voksne etniske danskere er mere
end 95% laktose tolerante (figur 2).

Man finder som naevnt ogsd en hej hyppig-
hed af laktose tolerance blandt masaier
og tsusier i Afrika og hos beduiner i Mel-
lemesten. Disse laktose tolerante befolk-
ningsgrupper har ikke C til T-variationen,
som ses hos de europzeiske laktose
folerante, men har andre nukleotid-varia-
tioner, som er opstdet uafthaengigt af den
europaeiske variant. Felles for alle varian-
terne er, at de forhindrer den transkriptio-
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nelle nedregulering af laktase-genet efter
ammeperioden. At forskellige genetiske
baggrunde (genotyper) giver den samme
feenotype kaldes konvergent evolution. Ud-
viklingen af laktose tolerance er det eneste
kendfte tilfeelde af konvergent evolution,
som kendes fra mennesket. Samtidig er det
er sket indenfor de sidste 10.000 dr, hvilket
er meget kort tid evolutionzert set.

Variation eller mutation?

Enkelt nukleotidvariation eller single nu-
kleotid polymorfismer (SNP’er) er naturligt
forekommende enkelt baseforskelle i det
humane DNA. SNP’erne er opstdet ved
mutationer i lebet af menneskets evolution,
men de kaldes ikke mutationer, da de dels
er hyppigt forekommende, og dels kan
man ikke altid kan afgere, hvilken variant
der er den oprindelige. SNP’er forekommer
ved ca. hvert 300 basepar. Der er sdledes
fundet 10 millioner SNP’er i de 3 milliarder
basepar, som indgdr i det humane genom.
SNP’er er de genetiske sendringer, der
ligger til grund for almindelige forskelle
mellem mennesker, fx forskelle i ojenfarve,
hud- og harfarve, og altséd ogsd om man er
laktoseintolerant eller -folerant.
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https://www.youtube.com/watch?v=aLlzOIvqnLs&feature=emb_logo
https://ruc.dk/aabent-hus-roskilde-universitet
https://ruc.dk/naturvidenskabelig-bachelor
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