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Kathleen idømt 40 års fængsel
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Hvorfor blev vi involveret?



1988



EKG i hviletilstand (inaktiv)

EKG under fodboldtræning (12 år gammel)

Dreng med hyppige besvimelser under motion eller stress

Hjertet ser normalt ud ved scanning

EKG normalt i hvile (prominent U bølge)

Hjerterytmeforstyrrelser under sport

CPVT: Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia

Mange tilfælde i familien

ElektroKardioGram (hjertediagram)

EKG



D o m i n a n t  m e n d e l s k n e d a r v e t s yg d o m

Index patientDruknet i 
svømmekonkurrence 

som 15-årig

Hyppige 
besvimelser

Pludselig død 
som 13-årig

Hjertestop 
som 16-årig

Hyppige 
besvimelser

Hyppige 
besvimelser

Hyppige 
besvimelser

Hyppige 
besvimelser

Hyppige 
besvimelser

Hyppige 
besvimelser

Hyppige 
besvimelser



K o b l i n g s a n a l y s e :  i d e n t i f i c é r s yg d o m s g e n

Stor familie, hvor der optræder en arvelig sygdom

DNA fra mange familiemedlemmer (*)

Markørdata (SNPs)

Screen nedarvning af hvert kromosom

Identificér område på kromosom, hvor nedarvning 
stemmer med sygdomsbillede



Kromosom 14 nedarves med sygdommen

65 gener!



J a g t e n p å  d e t  r i g t i g e g e n  ( b l a n d t 6 5  k a n d i d a t e r )

A small gene, going almost unnoticed, because there is no interesting variation in it 

Sekventér de 6 exons i CALM1 genet



Første mutation nogensinde observeret i CALM1

CALM1 N54I



Første mutation nogensinde observeret i CALM1

CALM1 N54I

Hvad betyder det??



Det centrale dogme i molekylærbiologi

Genetisk
variant

(missense)

Variant 
på DNA niveau

(ændring i basepar) 

Effect på
protein

Variant 
på protein niveau

(ændring i aminosyrer) 



Syge individer

Raske individer

D e n  f ø r s t e C A L M1 m u t a t i o n  n o g e n s i n d e
( æ n d r i n g i  o p s k r i f t e n f o r  c a l m o d u l i n  p r o t e i n e t )

Isoleucin (Ile, I)

Asparagin (Asn, N)



Jagten på CALM1 mutation nr 2

CALM1 N98S 
de novo 
CPVT-lignende

Kassen med uforklarede hjerte arytmier
Prof Michael Christiansen, SSI



C a l m o d u l i n :  e t  a l s i d i g t  c a l c i u m - b i n d e n d e  p r o t e i n

Ca2+-frit Ca2+-bundet Vekselvirkninger i en celle



C a l c i u m :  e t  c e l l u l æ r t s i g n a l

Ca2+-signal oversætter Ca2+-signal Ca2+-signal respons

Code Decoder/Translator Interpretation
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C a l m o d u l i n  e r  u n i k

Findes overalt i kroppen.
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Mennesker har tre gener (CALM1-3).



C a l m o d u l i n  e r  u n i k

Menneske

Menneske

Menneske

Findes overalt i kroppen.

Mennesker har tre gener (CALM1-3).

CALM1-3 koder for samme protein.
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C a l m o d u l i n  e r  u n i k – p 5 3  t i l s a m m e n l i g n i n g
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Flue
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Menneske
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Mus
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Almen overbevisning:

calmodulin tolererer ingen variation!





“If it is as conserved as the authors claim, 

CALM variants must be incompatible with life” 

Reviewer
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Mutationer i Calmodulin gener giver pludselig 
hjertedød



C a l m o d u l i n  m u t a t i o n e r a n n o  2 0 2 3

43 forskellige mutationer (sjældne).

Kun få videnskabelige eksperter i verden.



H v o r d a n  f o r å r s a g e r  c a l m o d u l i n  m u t a t i o n e r  

l i v s f a r l i g e  h j e r t e r y t m e f o r s t y r r e l s e r ?



H j e r t e t s f u n k t i o n p å o r g a n - n i v e a u

ElektroKardioGram (hjertediagram)

EKG

Hjertet slår i respons på elektrisk stimuli

De elektriske signaler forgrener sig til 
hjertets kamre som trækker sig sammen

Sammentrækningen pumper blod ud i 
kroppen

Elektroder udenpå kroppen kan måle de 
elektriske signaler (EKG)



C a l c i u m - i o n e r  s t y r e r  e t  h j e r t e s l a g
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CaV

RyRRyR

Organ

Væv

Celle

M u t a t i o n e r  i  c a l m o d u l i n  f e j l r e g u l e r e r  c a l c i u m - k a n a l e r

Cellemembran



M u t a t i o n e r  i  c a l m o d u l i n  g i v e r  h j e r t e a r r y t m i  v e d  a t  

f o r s t y r r e  c a l c i u m - s i g n a l e r  i  h j e r t e t s  c e l l e r.
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Hvordan blev vi involveret i ‘Folbigg’ sagen?
1st Inquiry into the Folbigg Conviction



• 2015 Prof Steven Cordner: 
”Ingen retsmedicinske beviser for at 
børnene er kvalt”

• 2018 Genetisk analyse af familien 
bestilles

• 2019 Inquiry (høring) into Folbigg 
conviction 

Nye retsmedicinske beviser
Ney genetiske beviser



2019 - Høring efter den genetiske analyse

• Kathleen og de to døtre har farlig mutation in CALM2 
genet – G114R
• Mutationer i calmodulin-generne bliver brugt til at 
diagnostisere Hjerterytmeforstyrrelse  og pludselig 
hjertedød
• Der er en anden famile med en G114W mutation (i stedet 
for G114R), hvor 2 børn døde af hjertestop

• Der er familier hvor nogle med en calmodulin mutation er 
mere alvorligt ramt end andre

• En calmodulin mutation af denne type og på dette 
sted er aldrig set før – så vi kan ikke konkludere at den 
er farlig

• Men hvorfor er Kathleen så ikke død af t hjertestop?

• Der er ingen rapporter der beskriver helt unge børn 
med calmodulin mutationer som dør mens de sover

Prof Carola Vinuesa
Scientist

Prof Jonathan Skinner
Cardiologist



Juli 2019



”Jeg håber virkelig du kan
hjælpe os med at komme til 
bunds i denne sag”



”Selvfølgelig kan jeg hjælpe!!”



”Selvfølgelig kan jeg hjælpe!!”



Æ n d r e r  F o l b i g g  m u t a t i o n e n  c a l m o d u l i n s  

f u n k t i o n  i  h j e r t e t  o g  k a n  d e n  h a v e  

f o r å r s a g e t  b ø r n e n e s  d ø d ?



B i o f ys i s k e m e t o d e r k a n s t u d e r e p r o t e i n e r i  e t  i s o l e r e t m i l j ø
( u d e n f o r c e l l e r n e )

Producer og oprens protein

Opbevar i buffer/opløsning

Mål på:
Størrelse

Struktur

Vekselvirkninger

Aktivitet



H v o r  o g  h v a d  e r  m u t a t i o n e n ?
–  c a l m o d u l i n  G 11 4 R

Position 114
Position 1

Glycin, G
Arginin, R(Vildtype)

(Folbigg mutationen)



M å l i n g  a f  c a l m o d u l i n s  e v n e  t i l  a t  b i n d e  c a l c i u m
–  f l u o r e s c e n s  s p e k t r o s k o p i

Apo-CaM Ca-CaM
Phenylalanin

Tyrosin

Ca2+

Tyrosin

Tryptofan

Phenylalanin



M å l i n g  a f  c a l m o d u l i n s  e v n e  t i l  a t  b i n d e  c a l c i u m
–  f l u o r e s c e n s  s p e k t r o s k o p i

Apo-CaM Ca-CaM
Phenylalanin

Tyrosin

Ca2+



F o l b i g g  m u t a t i o n e n  f o r r i n g e r  c a l m o d u l i n s  e v n e  t i l  a t  b i n d e  c a l c i u m

Calcium bindingskurve Bindingsstyrke



M å l i n g  a f  c a l m o d u l i n s  e v n e  t i l  a t  v e k s e l v i r k e  m e d  c a l c i u m - k a n a l e r
–  f l u o r e s c e n s  a n i s o t r o p i

Ingen calcium

Calcium-mættet
500x

RyR

CaM



F o l b i g g  m u t a t i o n e n  f o r r i n g e r  c a l m o d u l i n s  e v n e  t i l  a t  b i n d e  t i l  C a V1 . 2
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F o l b i g g  m u t a t i o n e n  f o r r i n g e r  c a l m o d u l i n s  e v n e  t i l  a t  b i n d e  t i l  R yR 2

Lav calcium Medium calcium Høj calcium
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C e l l e k u l t u r e r k a n b r u g e s t i l a t  s t u d e r e ( k o m p l e k s e )  e f f e k t e r

Isolér specifik celletype eller anvend standardiseret cellelinje

Stimulér/påvirk cellerne

Mål på:
Sundhed (viabilitet, motolitet)

Signalering (on/off)

Enzymaktivitet

Transportaktivitet (fx. Ca2+-strømninger)

HEK-celler

Cardiomyocytter



F o l b i g g  m u t a t i o n e n  f o r r i n g e r  c a l m o d u l i n s  e v n e  t i l  a t  l u k k e  C a V1 . 2

Ivy Dick
(USA)



F o l b i g g  m u t a t i o n e n  f o r r i n g e r  c a l m o d u l i n s  e v n e  t i l  a t  l u k k e  C a V1 . 2

Ivy Dick
(USA)



F o l b i g g  m u t a t i o n e n  f o r r i n g e r  c a l m o d u l i n s  e v n e  t i l  a t  l u k k e  R yR 2

Wayne Chen
(Canada)



F o l b i g g  m u t a t i o n e n  f o r r i n g e r  c a l m o d u l i n s  e v n e  t i l  a t  l u k k e  R yR 2

Wayne Chen
(Canada)
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Det er sandsynligt at calmodulin mutationen G114R har 

slået Folbigg døtrene ihjel.



Bekymringer der nævnes i andre ekspert 
rapporter:

”Sygdomsbilledet i Folbigg familien passer 
ikke med det sygdomsbillede vi kender fra 
andre calmodulin-sygdomsforløb”

”Feber udløser kun hjertearytmi-anfald i 
Brugada Syndrome 

– en Natrium-kanal sygdom i børn”

”Kun Natrium-kanal mutationer giver årsag til 
‘død mens man sover’! ”

70

Calmodulin regulerer Nav1.5 
– Hjertets Natrium-channel

Nav1.5
SCN5A

LQTS3/BRGDA1

6 November, 2022



71

Position 114
Position 1

Glycin, G
Arginin, R(Wild type)

(Folbigg variant)



Calmodulin binder til Nav1.5 (peptide)
Nav1.5

Calmodulin

N98S

G114

I10T

72
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Første dataset!

8 November

Ana-Octavia Busuioc, VA



Calmodulin binding to the SCN5A (Nav1.5) IQ-domain

74

Low calcium Medium calcium high calcium
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The binding of G114R to the Nav1.5 IQ domain is severely reduced, in particular at low and medium 
calcium concentrations 

10 November, 6.02am – Zoom Møde
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Læs og hør mere om sagen

”Gen som bevis”
Podcast, DR

31. marts 2021

”Genstart: mor og 
morder?”

Podcast, DR
14. april 2021

”Danske forskere fandt genbevis, 
der kan føre til benådning af den 

mest forhadte kvinde i Australien”
Tema-artikler

27. marts 2021

”Dansk forskning kan frikende 
kvinde, der er fængslet for 

drab på sine børn”
Artikel-serie

December 2021

”Danish research could lead 
to acquittal of Australian 

woman for the deaths of her 
four children - she has served 

18 years in prison”
Artikel-serie

13. marts 2021



Læs mere om sagen



Spørgsmål?
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