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Velsmag

- sadan virker det!

Af de fem grundsmage: sur, s@d, salt, bitter og umami, har umami

- den femte smag eller velsmagen - vaeret den vanskeligste at beskrive videnskabeligt.

Ny dansk forskning har nu afslgret velsmagens hemmelighed.

Af Himanshu Khandelia og
Ole G. Mouritsen

M Vi kan nok alle blive enige
om, at citron smager surt,
sukker smager sodt, kekken-
salt smager salt og kaffe sma-
ger bittert. De fire klassiske
grundsmage, sur, sod, salt og
bitter, er alle reprasenteret ved
ingredienser, vi kender fra dag-
ligdagens kokken. Ja vi bruger
oven i kebet det samme ord

for grundsmagen “salt”, som
kemikeren bruger for et bestemt
stof; natriumklorid (kekkensalt,
NaCl). Men hvad med vellagret
ost, luftterret skinke, solmoden
tomat, gsters, torrede svampe,
gronne asparges, tang, sojasauce,
etc. — hvad smager det af? Her
er det straks langt vanskeligere
at blive enige. Nogle vil sige, at
osten er salt, mens andre siger
sur; nogle vil sige, at tomaten
smager sedt, mens andre vil
have svart ved at tilegne toma-
ten en enkelt grundsmag.

Men disse forskellige fodeva-
rer har faktisk en felles grund-
smag, som kaldes umami, og
umami-smagen skyldes tilstede-
vaerelsen af et bestemt kemisk
stof: glutamat. Glutamat er for
umami, hvad kekkensalt (natri-
umklorid) er for salt, og hus-
holdningssukker (sukrose) er
for sed.

Dette har vi nu vidst i over
hundrede &r. Vi har ogsd i de
sidste halvtreds ar vidst, at visse
andre stoffer (nukleotider) i vid-
underlig grad kan forsterke sma-
gen af umami. Desuden har vi i
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De fire klassiske grundsmage: sur, sod, salt og bitter, her reprasenteret ved henholdsvis ribs og yoghurt, melon
o0g honning, osters og salturt, samt valnod og radicchiosalat. En grundsmag defineres som en smag, der ikke er
en kombination af andre grundsmage. Der findes ogsi en femte grundsmag: umami.

de sidste ti ar vidst, at der findes
et seerligt molekyle, en receptor,
i tungens smagsleg, som kan
registrere umami-stofferne. Men
det er forst nu, vi har afsloret
hemmeligheden i den meka-
nisme, der bevirker, at vi oplever
visse kombinationer af mad som
velsmagende: receptoren virker
som et hengsel, der lukker sam-
men, nr der er to bestemte slags

smagsstoffer til stede i maden

pi samme tid. Mekanismen for-
klarer videnskabeligt, hvorfor
makrel og tomat, skinke og ost,
®g og bacon, svampe og grentsa-
ger, osv. smager godt sammen.

Essensen af velsmagen
11909 publicerede den japanske
kemiprofessor Kikunae Ikeda
en lille artikel pa japansk, som

skulle blive en klassiker i smags-
forskningen. I denne artikel
forklarede Tkeda, hvad der gor
japanske supper sa velsmagende.
Japanske supper fremstilles
af en grundfond, den sikaldte
dashi, som er en meget ren
og klar fond, der er et van-
digt udtrek af en stor, brun
bladtangsart, konbu, og nogle
serlige, torrede, fermenterede



MSG - et smagfuldt molekyle

Glutaminsyre er en af de tyve aminosyrer som levende organismer

bruger til at opbygge proteiner.

Glutamater er navnet pa de salte, som kan dannes af glutaminsyre.
Det mest almindelige er et salt med natrium, mononatriumglutamat
eller MSG, men glutaminsyre danner ogsa andre salte med for eksem-
pel kalium, calcium, ammonium og magnesium, som alle forekommer
i kosten. Alle glutamater leder til umami, men MSG er seerlig kraftig,
fordi den spiller sammen med et andet vigtigt salt i vores mad, nemlig

kokkensalt eller natriumklorid (NaCl).

Aminosyrer og derfor ogsa glutaminsyre er sakaldt chirale molekyler,
dvs. de kan fremsta i to varianter, som er hinandens spejlbilleder: en
venstredrejet (L) og en hgjredrejet (D) som vist pa billedet. Kun sal-
tene af det venstredrejede (L-glutamat) giver anledning til umami-smag
(passer til bindingsstedet i umami-receptoren), hvorimod det hgjredre-
jede (D-glutamat) er smagslgst. Da glutaminsyre er en svag syre, og
da kun MSG pa ionform giver umami, vil umami-smagen formindskes,
nar maden er for syrlig. MSG kan fremstilles rent og anvendes som

smagsforsteerker under betegnelsen E 621.
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En raekke stoffer giver synergi i umani-smag sammen med glutamat:
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Inosinat (inosin-5'-monophosphat), salt af
inosinsyre, for eksempel di-natriuminosinat,
C,oH4N,OgPNa,. Natrium-, kalium- og cal-
ciuminosinat bruges som tilsaetningsstoffer
og deklareres som E 631, E 632 og E 633

GMP

Guanylat (guanosin-5'-monophosphat), salt af
guanylsyre, for eksempel di-natriumguanylat,
C,oH,oN5OgPNa,. Natrium-, kalium- og calci-
umguanylat bruges som tilseetningsstoffer
og deklareres som E 627, E 628 og E 629.

Findes iseer i fisk og skaldyr.

og rogede fiskeflager kaldet
katsuobushi. Fra sine analyser
fandt Ikeda ud af, at tangen
indeholder meget store meng-
der (2-3 % torvagt) af natrium-
saltet (natriumglutamat) af en
aminosyre, glutaminsyre, og han
foreslog, at det er natriumgluta-
mat, som er kilden til suppens
velsmag. Tkeda foreslog det fore-
lobige navn “umami” for denne
smag — et navn der dog er blevet
staende lige siden. Ikeda bemzer-
kede, at glutamat i sig selv ikke
er velsmagende, men sarpreget,
hvorimod det medvirker til at
gore anden mad velsmagende. I
Danmark er natriumglutamart
kendt under navnet “det tredje
krydderi”.

Vestlige forskere havde svart
ved at acceptere, at umami
kunne vare en grundsmag, og

Findes f.eks. i svampe.

derfor blev Tkedas lille artikel
forst oversat til engelsk i 2002.
Det var efter, at man havde iden-
tificeret de forste umami-recep-
torer i tungens smagslog, og man
dermed havde et molekylart

“bevis” for umami som en grund-

smag i sansefysiologisk forstand.

To skal der til

Grundfonden i japanske supper
bestir som navnt ikke kun af
et ekstrake af tang, men der er
ogsa tilsat et fiskeprodukt, kats-
uobushi. Katsuobushi er file-
ten af en bonito (en makrelart),
som er konserveret ved fem for-
skellige teknikker: den er kogt,
saltet, torret, roget og fermente-
ret. Ved denne proces nedbrydes
fiskemusklen i mindre moleky-
ler, specielt store mangder af
frie nukleotider. Nukleotider

er byggestenene i nukleinsyrer,
f.eks. DNA og RNA.

11913 opdagede en elev af
professor Ikeda, dr. Shintaro
Kodama, at der i katsuobushi er
en sakaldt ribonukleotid, inosi-
nat, afledt af nukleinsyren inosin-
syre. Kodamas opdagelse byggede
delvis pa et arbejde af den tyske
kemiker Justus von Liebig, som
allerede i 1847 havde isoleret
inosinat fra oksekedssuppe. Den
samtidige tilstedevarelse af bide
glutamat fra tang og inosinat fra
fisken gav den japanske suppe en
serlig velsmag.

En afggrende opdagelse blev
gjort i 1957 af en tredje japaner,
dr. Akira Kuninaka, som iden-
tificerede endnu en nukleotid
med umami-smag. I sit arbejde
med at studere biokemien i
nedbrydning af nukleinsyrerne

Glutaminsyre kan fremsta i to varianter, som er hinandens spejlbilleder.

“

AMP

Adenylat (adenyl-5'-monophosphat), salt af
nukleinsyren adenylsyre. Findes iseer i fisk,
skaldyr og bleeksprutter.

i geer opdagede dr. Kuninaka, at
guanylat, som er afledt af nukle-
insyren guanylsyre, forstaerker
umami-smagen. Han fandt ogs3,
at der er store mangder af gua-
nylat i shiitake-svampe, som de
buddhistiske vegetarer bruger til
at erstatte fisken i den japanske
suppe. Efterfolgende fandt dr.
Kuninaka til sin forbloffelse, at
der er en synergistisk virkning
mellem glutamat pa den ene
side og inosinat eller guanylat
pa den anden side. Dvs. ganske
smd mangder af det ene stof
forsterker meget kraftigt sma-
gen af det andet. Spargsmalet er
nu, hvordan kan vi forklare dét.

Umami-receptorerne
Noglen til forstdelsen af
umami-smagen ligger i opda-
gelsen af de receptorer, som i
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Den fysiologiske vej til velsmag

Pa tungen er der omkring 9000 smagslgg, som er Iggformede bundter af
50-150 smagsceller pa nogle af tungens papiller. Smagscellerne er san-
seceller, der i smagslggets top har nogle sma udposninger (mikrovilli) pa
deres cellemembraner. Laget er deekket af hudceller, der danner en lille
pore, som smagsstofferne skal igennem for at blive opfanget af smagsre-
ceptorerne i sansecellernes membran. Hver smagscelle er fglsom over for
én slags grundsmag: sur, sgd, salt, bitter eller umami. Celler med samme
slags smagsopfattelse sender samlet i €én nervefiber signalet direkte til
hjernen, som registrerer smagen. Sansecellernes membraner indeholder
de receptorer, som kan genkende og registrere smagsstoffer.

Det er mekanismen i disse smagsreceptorer, som baerer hemmelighe-

tungens smagslog kan registrere
stoffer, der giver umami. Man
kender nu tre slags umami-
receptorer, som blev identifice-
ret i henholdsvis 2000, 2002
og 2007. Det er receptoren,
som blev fundet i 2002, kaldet
T1R1/T1R3, der er den mest
interessante, bl.a. fordi den
madske kan forklare synergien

i umami, men ogsi fordi den
er beslegtet med receptoren
for sod.

Receptorerne for umami og
sod er ssmmensat af medlem-
mer fra receptorklasser, der
betegnes med T1R og T2R,
som kan fungere hver for sig
eller i serlige kombinatio-
ner. Disse receptor-molekyler
er kendetegnet ved at have et
stort domane, som stikker ud
fra sansecellens membran. Man
mener, at dette domzne er det
sted, hvor smagsmolekylerne
identificeres og bindes. T1R-
receptorerne er fjernt besleg-
tede med de receptorer, som er
folsomme over for aminosyrer,
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der virker som nervesignalstof-
fer i hjernen.

Hyver klasse af receptorer kan
have et antal forskellige med-
lemmer, for eksempel T1R1,
T1R2 og T1R3 i klassen af
T1R-receptorer. De forskellige
medlemmer kan forekomme i
forskellig maengde i forskellige
smaggsreceptorceller. Nogle cel-
ler har for eksempel kun T1R3,
mens andre har kombinatio-
nen TIR1/T1R2 og andre igen
T1R1/T1R3. Sed, bitter og
umami benytter sig af kombina-
tioner af receptorer. I modsat-
ning hertil er sur og formodent-
lig ogsé salt baseret pa enkelte
receptorer. Det er derfor sand-
synligt, at signaleringsvejene for
sed, bitter og umami er forskel-
lige fra dem for sur og salt.

Receptor med indbygget
forstaerker

Kombinationen TIR1/T1R3

er hos mennesket mest folsom
over for glutamat. Selvom gluta-
mat kun binder til TIR1-delen

den bag den helt specielle synergistiske virkning af velsmagen. Umami-
receptoren er en sakaldt G-protein-koblet transmembran receptor, der
sidder tveers igennem sansecellernes membran. Nar en sadan receptor

pa cellens overflade har identificeret og bundet et smagsmolekyle, som
passer til receptoren, signaleres gennem proteinet, at der skal bindes

et bestemt andet protein (et sakaldt G-protein) pa den anden side af
membranen inden i cellen. Denne binding igangseetter en hel kaskade af
biokemiske processer, som far visse natriumkanaler i cellemembranen til
at abne, sa der flyder natriumioner igennem med den konsekvens, at den
elektriske spaending over membranen falder. Det fgrer til et elektrisk signal,
som gar gennem nerven og ender i hjernen. Signalet er ankommet: umami!

af receptoren, sd virker receptor-
systemet kun, hvis T1R1 danner
par med T1R3, og hvis T1R3
samtidig er i en intake tilstand.
Evnen il at smage umami kan
saledes pavirkes af genetisk
betingede variationer i T1R3.
Desuden kan stoffer, som bin-
der til T1IR3 og dermed under-
trykker den sede smag, ogsd
undertrykke smagen af umami.
Det vigtige i fundet af T1IR1/
T1R3-receptoren for umami er,
at denne receptors folsomhed
over for glutamat forsterkes pa
en meget robust méde af ino-
sinat og guanylat, som jo er en
vigtig egenskab ved synergien
i umami. Receptoren er ikke
folsom over for inosinat eller
guanylat alene, hvilket ogsa er
karakeeristisk for umami.
T1R3 er altsd en felles part-
ner i sansningen af sedt og
umami. Det betyder formo-
dentlig, at i pardannelsen med
henholdsvis TIR1 og TIR2
er T1R3 neutral med hensyn
til smag, men pavirker allige-

vel det dannede receptorpars
preference for sod eller umami.
Det kan méske forklare, hvor-
for glutamat kan forstaerke den
sode smag af mad med kun lidt
sukker.

Spergsmilet er nu: hvad er
den molekylere mekanisme bag
velsmagen, og hvordan kan den
samtidige tilstedevarelse af glu-
tamat og nukleotider forsterke
smagen af umami? Nye moleky-
leer-dynamiske beregninger pd
receptoren har nu vist, hvordan
det virker.

Umami i computeren
Molekyler dynamik er en
beregningsmetode, som kan
simulere et molekylert systems
opfersel i tid og rum pa ato-
mar skala. Dette kreever massive
beregninger pa store klynge-
computere, der bestir af tusin-
der af processorer, som arbejder
sammen parallelt. I princippet
bestar disse beregninger i at lose
Newtons bevagelsesligninger
for et meget stort antal partikler.



Umami-receptoren virker som pacman

Simpel illustration af, hvordan
umami-receptoren (T1AR1/T1R3)
har en struktur som en slags
haengsel, der minder om en
“pacman”. Den gule pacman
repreesenterer den del af umami-
receptoren, der sidder pa yder-
siden af sansecellens membran
og her kan opfange og binde de
stoffer, som giver umami-smag:
glutamat og nukleotider, her
guanylat.

Uden tilstedeveerelse af glu-
tamat eller guanylat er haengslet
meget dynamisk og abner og luk-
ker meget hurtigt (til venstre). Nar
der bindes et glutamatmolekyle i

Beregninger pa store molekyler
i vand som umami-receptoren
tager typisk adskillige méneders
computertid for at kunne simu-
lere receptorens funktion over
nogle hundrede milliardedele
af et sekund. Hvis man skulle
have udfort disse beregninger
pd en enkelt processor, ville de
have taget 15 4r. Beregningerne
er foretaget for glutamat og
guanylat, som er den af nukleo-
tiderne, der eksperimentelt har
den storste effeke.

Vores resultater har vist, at
det er i T1R1-delen af receptor-
komplekset, det foregir. Her har
molekylet en struktur, der min-
der om et hangsel. Glutamat
binder i narheden af det sted,
hvor hengslet kan beje, hvilket,
som i den kededende plante
Venus’ fluefanger, bevirker, at
hengslet klapper sammen og
holder glutamatmolekylet fast.
Guanylat derimod binder til
et sted pa hengslets kant, hvor
der er noget, som minder om
en klgft. Denne binding i klof-
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Umami-receptor
(T1R/T3R)

haengslets bund, lukker det delvist
sammen, og dynamikken deempes
(i midten). Hvis der samtidig bin-
des et guanylatmolekyle, lukkes
haengslet helt, og dynamikken
bliver meget langsom (til hgjre).
Denne deempning af dynamikken
betyder, at bindingen af glutamat

ten forsteerker hengslets lukke-
mekanisme og medforer derfor,
at det bundne glutamat sidder
endnu bedre fast. Denne stabi-
lisering af glutamat-bindingen
svarer til en foreget felsomhed
af receptoren over for glutamat.
P4 den anden side vil guanylat
ikke af sig selv kunne stimulere
receptoren, uden der er gluta-
mat til stede. Kemikerne kal-
der en sidan effekt for allosteri,
hvilket i dette tilfzlde betyder,
at effekten af receptorens funk-
tion er athengig af noget, der
foregdr et andet sted pé recepto-
ren end det aktive bindingssted.

Nyttig viden

Der er stor industriel og sund-
hedsmxssig interesse i at frem-
stille stoffer og fedevarer med
bedre smag og af sterre sund-
hedsmessig verdi. En stor del
af udforskningen af smagsrecep-
torer foregir derfor i laborato-
rierne hos store ingrediens- og
fodevarevirksomheder. Da stof-
fer, som giver umami-smag, kan

Guanylat,
N

—

Glutamat

bliver steerkere, og umami-
smagen forstaerkes synergistisk:
sma meengder af guanylat kan
forsteerke bindingen af glutamat
mangefold. Og det er grunden til,
at en lille smule bla ost (glutamat)
eller lidt ansjospasta (inosinat) kan
redde din brune sovs!

Detaljeret molekyleer struktur af det samme "pacman-motiv”. Strukturerne er fremkommet ved
molekyleerdynamiske simuleringer pa et receptormotiv med 7105 atomer anbragt i en samling af
25.542 vandmolekyler (ses ikke). Desuden indgar glutamat og guanylat samt et antal ioner.

forsteerke smagen af bade salt
og sukker, samt sznke smagen
af bitre stoffer, foreligger der
mulighed for at fremstille vel-
smagende fedevarer med min-
dre sukker og salt. Det vil vere
en stor fordel, da det voksende
forbrug af sukker og salt antages
at vare hovedgrunden til vek-
sten i fedme, type-II diabetes og
forhgjet bloderyk.

Nyere forskning har desuden
vist, at vi ogsd har glutamat-
receptorer i maven, og at der
eksisterer serlige nerveforbin-
delser mellem mave og hjerne.
Umami giver ikke alene velsmag
og appetit, men er ogsd medvir-
kende til at regulere mathed og
fodeindtag. Et storre fokus pa
at optimere umami i kosten er
derfor nyttigt bade il at redu-
cere energioptag hos de af os,
der spiser for meget og forkert,
men ogsa til at forege appetit og
kalorieindtag hos gamle og syge,
som har det modsatte problem,
og dermed medvirke til at for-
oge deres livskvalitet. [ |
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