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Den mindste
levende enhed

Jagten pa et enzym begynder

Som barn dremte jeg om at blive havbiolog, og
som teenager rejste jeg til Grgnland i fem &r med min
familie. | Grenland betragtede jeg ofte havets pat-
tedyr; akrobatiske grenlandsseeler, tunge atlantiske
hvalrosser, som slaebte sig klodset hen over jorden, og
narhvalernes og grenlandshvalernes store kroppe, nér
de kortvarigt dukkede op til havets overflade for at
fylde lungerne. Som ung startede jeg pé biologistudiet
pé& Aarhus Universitet, men da vi ndede faget moleky-
leerbiologi pd tredje semester, eendrede min interesse
sig fra de allerstarste dyr til de allermindste levende
enheder - vores celler.

Molekyleerbiologien beskeeftiger sig med livets
byggesten og alt det, @jet normalt ikke ser. Vores krop
bestdr af 50 billioner celler. De kommer alle sammen fra
det befrugtede ag. Fra én enkelt celle. Hvordan deler
cellerne sig igen og igen og ender som nerve-, tarm-
eller hudceller? Hvordan sikrer cellen sig, at delingen
sker korrekt? Jeg ville forstd de usynlige men helt fun-
damentale processer i cellerne. Det, som adskiller raske
celler fra syge celler.

| forbindelse med en skriftlig opgave i mine tid-
lige forskningsér faldt jeg over nogle videnskabelige
artikler, der beskrev et sjeeldent syndrom - Blooms syn-
drom. Blooms syndrom skyldes en fejl i genet BLM, som
normalt danner det sdkaldte Bloom-enzym i kroppen.
Patienter, som mangler enzymet, begynder allerede i

Et kig gennem mikroskopets gje visualiserer geerceller, der
deler sig. Geercellerne danner smé knopper, der udvikler sig til
selvsteendige geerceller. P& nogle af geercellerne ser man ogsd
"ar” efter tidligere knopskydning.

// Kateryna Kon/Shutterstock

Dette materiale er ophavsretsligt beskyttet og ma ikke videregives



deres teenagedr en kamp mod kreeft uden udsigt til et
langt og godt liv.

| artiklerne fangede det min opmeaerksomhed, at
barnene ikke er preedisponeret for en bestemt type
kreeft, men faktisk kan udvikle en hvilken som helst form
for kreeft. Det var b&de skreemmende og meget usaed-
vanligt. Oftest giver specifikke genfejl ophav til speci-
fikke kreeftformer. Bloom-enzymet mdtte altsd spille en
afgerende rolle i at beskytte vores arvemateriale mod
fejl. Et enzym, som forhindrede udvikling af kreeft.

Allerede i 1950’erne rapporterede dermatologen
dr. David Bloom fra New York om tre begrn med ned-
sat veekst og et meget karakteristisk redt udsleet hen
over deres naese og kinder. Udslasttet dukkede op, nér
huden blev udsat for sollys. Bloom foreslog, at barnene
repreesenterede et unikt syndrom, som herefter fik
navnet Blooms syndrom. Op gennem 1960’erne regi-
strerede laegerne flere individer med syndromet. Dr.
James German, en amerikansk leege og forsker, fulgte
patienter med syndromet, undersggte prever fra pa-
tienterne og tilfgjede nye observationer til sygdomsbil-
ledet. Det viste sig, at patienterne havde en @get risiko
for at udvikle kreeft tidligt i livet, sandsynligvis fordi
arvematerialet var ustabilt.

Da patienter med Blooms syndrom kan udvikle
en hvilken som helst type kreeft, var forskerne allerede
dengang klar over, at enzymet varetager en helt essen-
tiel rolle i vores arvemateriale. At det pd en eller anden
mdade beskytter vores arvemateriale. Spergsmdlet var
bare pd hvilken m&de? Bloom-enzymets funktion var
neglen til at forstd, hvordan cellen passer pé& vores ar-
vemateriale og forhindrer udviklingen af kreeft.

Artiklerne var mit farste mgde med Bloom-
enzymet, og da jeg havde afsluttet min ph.d., opsegte
jeg en forskningsgruppe i Schweiz for at undersege det
nzermere. | 2001 stod jeg i forskningsbygningerne, som
tilherer den schweiziske pendant til Kreeftens Bekeemp-
else. Organisationen I1& pd en bjergskrdning lidt uden
for byen Lausanne, og fra kantinen og terrassen var der
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en storsl&et udsigt over den dybbld Genferse omgivet
af heje bjerge. Her indtog jeg dagligt min frokost sam-
men med mine forskerkollegaer, og hvis vi havde noget
seerligt at fejre, og vejret artede sig, sd foregik det ofte
pd terrassen.

Mit forskningsprojekt var ganske enkelt: Jeg skulle
undersgge Bloom-enzymets funktion. Og til det skulle
jeg bruge bagegeer, som det vi kender fra keleskabet.
Selv om det er sveert at forestille sig, s& har mennesker
mange gener til feelles med den firkantede, grd klump
med det fine latinske navn Saccharomyces cerevisiae.
Det lyder mdske maerkeligt, at vi ved hjeelp af geer kan
f& svar pd helt fundamentale processer i humane cel-
ler. At geer kan leere os, hvordan vores celler bekeemper
fejl i generne. Men geer var det perfekte valg. For lige-
som humane celler indeholder gaer ogs& Bloom-enzym.
Og sd er geer en useedvanligt samarbejdsvillig modelor-
ganisme.

| laboratoriet vokser geersvampen i glaskolber
med flydende neeringsmedie. Kolberne ryster svagt i en
inkubator af metal ved en konstant temperatur p& 30
°C. Med den rette varme og omrering deler geercellerne
sig til nye geerceller i inkubatoren, som fungerer som
en kuvegse. Der er noget tilfredsstillende ved at tilseette
en naesten usynlig meengde geer til kolben for at made
ind naeste morgen og se veesken veere helt uklar. | lg-
bet af natten deler geercellerne sig og ger veesken helt
grumset. Det fales produktivt.

Geer kan ogsd vokse i gennemsigtige og runde
petriskdle af plastik, hvor naeringen ligger som en fast
geléagtig masse i bunden af skélen. Hver enkelt geer-
celle danner en lille, hvid koloni med mange millioner
geerceller i overfladen af naeringen. Vi har stakkevis af
petriskdle med geerceller i vores kalerum i laboratoriet.
Nar geercellerne stér koldt, gér de i en slags dvale og
stopper med at dele sig, men vi kan hurtigt vaekke dem
til live igen ved at overfgre dem til en af glaskolberne
med flydende neering.
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Det er desuden billigt at f& geer til at vokse, og
frem for alt er det nemt at eendre i geercellens arvema-
teriale. Geerceller indeholder enzymer, som er effektive
til at reparere potentielle brud i DNA-strengen. Vi ud-
nytter disse enzymer, ndr vi fierner DNA fra geercellens
arvemateriale. Og det var netop ferste trin i at under-
sgge Bloom-enzymet. Hvordan ville geercellen opfare
sig uden Bloom-enzym? Ville den vokse darligere? Ville
den & flere fejl i sit arvemateriale? Vi vidste det ikke.

B&de forskningsprojektet og selve teknikkerne
var nyt territorium for mig. Jeg havde aldrig fer fjernet
gener fra arvemateriale og undersegt udfaldet af det.
Men jeg var fuldsteendig overbevist om, at kendskabet
til Bloom-enzymets funktion kunne faere til afgerende
viden om cellens evne til at sikre et stabilt arvemateria-
le. At DNA er stabilt, er en forudseetning for alt liv.
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Molekylzerbiologens gje

For at undersage geerceller er vi nadt til at obser-
vere dem, men de er, som langt de fleste celler, usyn-
lige for det blotte gje. At studere dem kraever derfor et
mikroskop, som forstarrer cellerne minimum 200-400
gange. Tidligere observerede jeg nesesten dagligt geer-
celler i mikroskopet, mens jeg i dag styrer forsknings-
projekterne ved at diskutere resultater og forseg med
studerende. Jeg beveeger mig kun ind i forskningens
maskinrum, nér der er brug for min vurdering aof sa-
gerne: Mdske har geercellerne sendret form, fordi vi
har fiernet vigtige gener i cellen. M&ske har bakterier
kontamineret kulturen og udkonkurreret geercellerne,
fordi de deler sig meget hurtigere end geer. Det sidste
er ganske irriterende, men det sker jeevnligt.

Nar jeg indimellem dukker op i laboratoriet og
observerer en rund geercelle, som er i feerd med at
knopskyde og dele sig til to celler, kan jeg ikke lade
veere med at blive en smule glad. At std der ved mikro-
skopet og observere med egne gjne, at celler kommer
af celler, er stadig noget seerligt. Hvis en ny celle er et
produkt af en allerede eksisterende celle, er det fuld-
steendig afgerende, at den gamle celle videregiver
korrekt arvemateriale til den nye celle.

Mikroskopet spillede da ogsd en helt central rolle
for opdagelsen af cellen. Den hollandske forsker og
mikrobiologiens fader Anton van Leeuwenhoek bygge-
de i1600-tallet primitive mikroskoper, som forsterrede
objekter op til 275 gange. Han opdagede smd encelle-
de organismer i ferskvandsdrdber og udregnede, at der
i en enkelt drdbe ferskvand befandt sig flere levende
organismer end indbyggere i Holland. De smé encelle-
de organismer fik navnet animalcula.

Bakterier og andre mikrober som svampe, virus
og arkaeer udger den mest talrige livsform pé jorden,
og de fleste af dem bestdr kun af en enkelt celle. Det
er m&ske lidt skreemmende, men vi er slet ikke alene i
vores krop. For hver af de cirka 50 billioner celler i vo-
res krop er der en mikrobiel celle. Vi bestdr af lige dele

Bakterier gror som smd gule kolonier i en petriskdl. Neerings-
mediet er en geléagtig masse af agar, der stammer fra
redalger. Hver koloni starter med en enkelt bakterie og kan
indeholde millioner af bakterier.
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celler og mikrober, som lever bdde uden pd og inden i
vores krop, hvor de hjeelper med alt fra at fordgje vores
mad til at bekeempe sygdom. Kroppen er en stor koloni
af menneskeceller og mikrobiotiske celler.

Men faor 1600-tallet var der ingen, der havde en idé
om, at disse smd og for gjet usynlige mikrober eksiste-
rede, og da slet ikke, at de fungerede efter de samme
fundamentale principper, som de livsformer, vi kan se
med det blotte gje. For eksempel kopierer og retter en
bakteriecelle fejl i sit DNA pd stort set samme mdde
som humane celler.

Kort for Leeuwenhoek identificerede encellede
organismer, byggede den engelske videnskabsmand
Robert Hooke ogsd et mikroskop, og som noget af det
ferste kiggede han pd en ultratynd korkskive fra en
flaskeprop. | mikroskopet s& han den ene raskke af hul-
rum efter den anden, som han navngav celler - cella
betyder pd latin ”lille rum”. Ogsd skimmelsvamp fandt
vej ind under Hookes mikroskop, og ogsé der s& han
celler. Hooke anséd dog ikke celler for veerende leven-
de, for hans noget primitive mikroskop forstarrede kun
skimmelsvampen 50 gange, og det er ikke tilstraekkeligt
til at se cellens indhold.

Fra 1700-tallet til begyndelsen af 1800-tallet ud-
vikledes mikroskopernes linser. En starre forsterrelse
betzd, at videnskabsfolkene efterh&nden kunne under-
sege celler fra mange forskellige dyr og planter. Alle
havde deres favoritorganisme. Rundorme, bananfluer
og vandpest I& under mikroskoperne, og langsomt op-
stod idéen om, at alle levende organismer var opbyg-
get af de animalcula som Leeuwenhoek allerede havde
beskrevet. Og i 1839 opstod celleteorien. Botanikeren
Matthias Schleiden og leegen Theodore Schwann, beg-
ge tyskere, sammenfattede egne og mange andres
observationer og skrev i en artikel: "Vi har set, at alle
organismer er opbygget af de samme dele, nemlig cel-
ler”.

11858 gik den tyske leege Rudolf Virchow skridtet
videre og foreslog, at en hvilken som helst organisme
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fra den mindste mus til den sterste elefant bestdr af
celler, som hver iseer har alle de nedvendige egenskab-
er for at eksistere som en levende enhed. Cellen er
biologiens atom, som en af nutidens store forskere i
cellens cyklus, Paul Nurse, har udtrykt det. Det er den
mindste levende enhed, og dermed er den feelles for alt
liv. Alt levende pd& denne planet bestdr af celler.
Forskere udnytter konstant, at hver enkelt celle
er en levende enhed. Overalt i verden anvender forsk-
ningslaboratorier cellelinjer med celler, som er udtaget
fra veev i kroppen, og som forskere dyrker og holder i
live i petriskdle. Cellelinjerne stdr i inkubatorer og giver
forskerne mulighed for at studere biologiske processer
i cellen, uden de skal forholde sig til kompleksiteten i en
hel organisme. Geercellen er netop ideel som modelor-
ganisme, fordi den er encellet og trods sit simple udse-
ende afheenger af de samme biologiske processer som
humane celler. Alle menneskets 220 forskellige celler
fra hud- til leverceller har processer, som ogsd foregdr i
geerceller. Indeni ligner vi hinanden.

Robert Hooke kiggede pd korkceller i sit primitive mikroskop
i1600-tallet og opdagede celler. Mikroskoper er stadig et
uundveerligt veerktej for molekyleerbiologer, som i dag kan
filme proteiner og andre organeller i forskellige farver og felge
deres feerd rundt i cellen.

// History and Art Collection/Alamy Stock Photo
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En forudseetning for at dyrke cellerne i laborato-
rierne er, at de deler sig. Schleiden og Schwann forkla-
rede ikke, hvordan cellerne opstod, og den generelle
men fejlagtige opfattelse var, at livet opstod spontant
i en kemisk proces under de rette omsteendigheder. |
1855 beskrev den tysk-polske leege Robert Remak som
den ferste, at en ny celle skabes fra en allerede eksiste-
rende celle, og at celler deler sig. Men det var Virchow,
som lavede en populeer formulering af celleteorien,
at celler kommer af celler, og som glemte at kreditere
Remak for sit store bidrag.

Det er en fase

Alle, der har fanget haletudser, kender allerede til
celledelinger. Sammen med mine bern har jeg jagtet
haletudser i sger og indfanget dem for at se den vilde
udvikling fra ungdomsstadiet som haletudse til vok-
senlivet som padde i lgbet af 30-50 dage. Farst vokser
bagbenene ud, sé forbenene og til sidst skrumper ha-
len. Forvandlingen er et studie i celledelinger.

Celledeling er farste kritiske skridt i transfor-
mationen af et befrugtet eeg til en kugle af celler og
derefter til et embryo, som er den tidligste udviklings-
fase for et foster. Som celledelingen og dermed ud-
viklingen fortseetter, specialiserer cellerne sig mere og
mere, og embryoet udvikler veev og organer med spe-
cifikke funktioner. Alle organismer uanset sterrelse og
kompleksitet er udviklet fra én enkelt celle.

Det er forskelligt, hvor lang tid det tager en celle
at dele sig til to nye celler. For geerceller tager det cirka
90 min., mens mange humane celler ferst deler sig i
lobet af 24 timer eller endnu leengere tid. Cellerne kan
ogsé gd i en slags dvale og stoppe celledelingen for en
stund, hvis organismen ikke behaver nye celler.

Men hvor ofte deler cellerne sig? Nogle af men-
neskets 220 forskellige celletyper deler sig ofte, andre
meget sjeeldent og endnu andre slet ikke. Kroppen
udskifter for eksempel hudceller og celler p& tarmens
overflade ofte. Begge celletyper er udsat for stor meka-
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nisk pdvirkning. Hudcellerne fornyr sig over 10-30 dage.
| lzbet af en mdned er alle hudceller altsé erstattet af
nye. Tyndtarmens celler udskiftes naesten hver anden
dag.

| de dybere lag af huden ligger stamceller, der
endnu ikke er specialiserede. P& fagsprog siger man, at
cellerne ikke er differentierede. Stamcellerne deler sig
og producerer celler, der ogsé deler sig. Efterhdnden
som cellerne deler sig igen og igen, differentieres de
mere og mere op gennem hudlagene, indtil de til sidst
ender som deciderede hudceller i overhuden.

Leverceller harer til de stabile celler, der hverken
deler eller fornyr sig seerlig ofte. Typisk deler leverceller
sig en til to gange om d&ret, medmindre leveren be-
skadiges af for eksempel beteendelse eller alkohol og
derfor f&r behov for at danne nye celler. Leveren tdler
sagtens et par gode fester i rap, men leengerevarende
overforbrug af alkohol medferer leverskader. Nerve-
celler harer derimod til de statiske celler, som stort
set aldrig fornyr sig. Det forklarer, hvorfor skader p&
centralnervesystemet i rygmarven kan give varige lam-
melser, da de beskadigede celler ikke udskiftes af nye
funktionsdygtige nerveceller.

Der er altsd celler i vores krop, som meget ofte
gennemgdr en celledeling, mens andre aldrig ger det.
Huvis vi skeerer os i fingeren i et uopmaerksomt @jeblik,
mens vi snitter grensager, udleser det en massiv cel-
ledeling som en del af helingsprocessen. Og et firben,
som i forskraekkelse og forsvar smider sin hale for at
aflede rovdyret fra jagten, er ogsd afhaengigt af celle-
delinger. Celledeling er en forudseetning for liv.

Alle organismer fra blédgrenalger til anemoner og
mennesker har en livscyklus. Organismen gennemgdr
en reekke udviklingstrin, fra den opstdr, til den repro-
ducerer sig og til slut der. Sommerfuglens livscyklus er
spektakuleer. Sommerfuglelarven forvandler sig til en
puppe, som for eksempel folder sig ud til en skriggul
citronsommerfugl. Ogsa celler har deres egen livscyk-
lus - en cellecyklus. Hver gang en celle deler sig, gen-
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nemgdr den en cyklus med fire faser, som vi kalder for
G1, S, G2 og M. En celles tur rundti cyklus ender med to
identiske celler.

De farste tre faser er en slags forberedelse til cel-
lens deling. G1- og G2-faserne kaldes gap-faser. De
hedder sddan, fordi biologerne i starten ikke troede,
der skete s& meget i de faser. Men i dag ved vi, at der
ogsa sker en hel del i gap-faserne. | G1 vokser cellen.
Den bliver stgrre og producerer proteiner og strukturer,
som er vigtige, for at cellen kan dele sig. Forberedelsen
er i gang. Neeste fase er syntesefasen og yderst kritisk
for celledelingen, for det er her, cellen kopierer sit arve-
materiale.

Nar cellen kopierer sit DNA, sker det s& praecist
som overhovedet muligt, s& den nye celle modtager en
fuldsteendig tro kopi af den gamle celles DNA. Vores
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DNA sidder p& kromosomer, og lige inden celledeling-
en tager kromosomerne form som et X. Det er cellens
mdade at fordoble sit DNA pd, s& der er arvemateriale til
begge celler. Et fordoblet kromosom bestdr af to iden-
tiske DNA-strenge. Hvis man deler X’et lodret igennem,
er hver side identisk. Hver lodrette halvdel kaldes et
sgsterkromatid. De to halvdele er heeftet sammen og
fuldsteendig ens - en slags siamesiske tvillinger. Det eri
S-fasen, cellen fordobler sit DNA.

| G2-fasen udferer cellen kvalitetskontrol. Den
sikrer, at alt DNA er kopieret, og at der ikke er sket fejl.
Samtidig er det en fase, hvor cellen endnu en gang
vokser og forbereder sig yderligere pd selve cellede-
lingen. | cellens M-fase sker celledelingen, og de to
sesterkromatider fordeler sig i hver deres celle. Nu er
ringen sluttet: En celle er blevet til to celler, som begge
er klar til at gennemgd endnu en cellecyklus. Herefter
bliver to celler til fire celler. Og s&dan fortsaetter det
cellecyklus efter cellecyklus gennem hele livet.

Der skal mange celledelinger til at bygge et men-
neske. For slet ikke at tale om celledelinger til vedlige-
hold af tarmen, huden og alt det andet, som kroppen
beskaeftiger sig med, mens vi arbejder, sover og spiser.

En keep i hjulet

Jeg udnytter hele tiden cellens cyklus i mit studie
af cellens biologiske processer. Hvis geerceller har det
for koldt, ikke har tilstreekkeligt med neering, eller der
er for mange celler pd for lidt plads, stopper de med
at dele sig. Men vi kan ogsd aktivt stoppe geerceller-
ne og dermed synkronisere cellernes cyklus. Nar alle
geercellernes cyklus i en kultur er synkroniserede, kan
vi undersgge et enzyms funktion i en bestemt fase af
cellens cyklus.

I mit laboratorium standser vi ofte geercellerne
i G-1fasen. Vi stikker en kaep i hjulet ved at behandle
cellerne med et kemikalie. N&r de mange millioner geer-
celleri en kultur efter noget tid befinder sig i G1-fasen,
slipper vi dem Ias igen. Alle celler vil derefter passere

Blooms syndrom er en af mange sjeeldne arvelige tilstande, som
disponerer for kraeft. Genetiske kraeftsyndromer ferer ofte til
flere kreefttilfeelde i familien, som typisk opstdrien ung alder.
Veeksthzemning og lysfalsomhed er nogle af kendetegnene ved
Blooms syndrom.

// 2022-1999 Atlas Dermatoldgico, atlasdermatologico.com.br
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