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Fra syntetisk hv
til levende
eknologi

Hvad er liv? Hvordan kan liv skabes fra ikke-levende materialer?

Hvilken teknologisk betydning kan kunstige levende processer fa?

Pa Center for Fundamental Living Technology (FLinT) sgger vi svarene

pa disse spargsmal bl.a. ved at skabe syntetisk liv fra grunden.

Af Carsten Svaneborg, Anders N. Albertsen,
Harold Fellermann og Steen Rasmussen.

M ] dag er der bred enighed om,
at liv er en fysisk proces. Siden
oldtiden har man imidlertid
troet pa vitalisme, dvs. at det
levende ikke kan beskrives af
naturlove pa samme made som
det ikke-levende. Vitalismen
dage var imidlertid talte i 1828,
da de ferste organiske moleky-
ler blev syntetiseret ud fra uor-
ganiske molekyler af Friedrich
Wolher. Biologien har siden
opbygget en dyb forstielse af
livets mangfoldighed, som sand-
synligvis har udviklet sig fra et
primitivt stadie over de sidste
ca. 4 milliarder &r. P4 trods af
alt denne detaljerede biologiske
viden, diskuterer vi stadig den
dag i dag, hvad det pa et funda-
mentalt niveau betyder at vere
levende.

Von Neumann, faderen til
den moderne computer, var i
1950’erne en af de forste til indse,
at hvis liv er en fysisk proces, bor
det ogsd vere muligt at realisere
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levende processer i andre materi-
aler, for eksempel ved hjelp af en
helt anden kemi end moderne
biokemi, eller i robotter eller i
computere. Dette perspektiv
vinder i disse dr indpas i mange
videnskabelige kredse, selvom
der forstéeligt nok, og specielt
fra nogle biologers side, er en
sund skepsis til denne temmelig
radikale ide.

En essentiel egenskab ved liv
er dets evne til at skabe kopier
af sig selv og til at undergd evo-
lution. Men hvordan kan liv
f.eks. defineres for en robot, en
computer algoritme eller et bio-
kemisk system, der er radikalt
forskelligt fra en moderne celle?
Hvad skal der konkret til, for at
vi kan konstruere et minimalt
levende system?

Sveert at definere liv
Selvom det fleste mener, at de
ved hvad liv er, nér vi ser det, sa
er det svert at lave en generel

definition af liv. Sperger man
forskellige videnskabsfolk om
definitioner pa liv, far man for-
skellige svar. Biologen peger ofte
pa organismer, der formerer sig,
om genotyper og fenotyper og
mekanismerne bag selektion og
evolution. Kemikeren fokuse-
rer pd et netveerk af komplekse
kemiske processer, hvor de til-
sammen danner et organisato-
risk netveerk, der kan lave kopier
af sig selv. Fysikeren taler om liv
som en ny (emergent) egenskab,
der kan fremkomme gennem
vekselvirkningen mellem for-
skellige komponenter i et system,
som er ude af termodynamisk
ligevaegt. Datalogen peger ofte
pa selvreplikerende algorit-

mer, der kan undergd evolution,
mens robotingenioren typisk
peger pa en kropslig implemen-
tering af disse processer. Det er
ikke hele klart hvilke egenskaber,
vi ber gribe fat i og benytte i en
generel definition af liv.

Hvad skal vi fokusere p&, nir
vi leder efter liv? Skal vi for-
vente at strukturerne bevager
sig¢ Neppe. Vi ved jo f.eks., at
sma partikler i vasker udforer
Brownske bevagelser, uden at
vi dermed opfatter dem som
levende. Skal strukturerne vokse
og dele sig? Det er bedre, men
ikke nok. Krystaller vokser ved,
at oplost materiale udkrystalli-
seres pa krystallens overflade, og
hele krystaller kan gendanne sig
fra et kim, der falder af.

Et praktisk kriterium
Levende strukturer mé ikke
veere passive. De skal aktivt ved-
ligeholde deres struktur vha. et
stofskifte. Dette forudsatter, at
vi i termodynamisk forstand
observerer et dbent system, hvor
energi og ressourcer strgm-

mer ind i systemer mens affald
cksporteres. Men det betyder
f.eks., at flammen p3 et stearin-
lys opfylder kravene til en aktivt



vedligeholdt strukeur, idet den
er stabil, si lenge der er stearin
eller andet brandbart materiale,
som kan omsettes til flamme og
affaldsmolekyler. Desuden kan
en flamme vokse, formere sig
og blive til et stort bil. Men en
flamme er ikke kontrolleret af
nedarvelig information og kan
ikke underga evolution.

En virus undergar som regel
evolution, som vi f.eks. oplever
for influenzavirus. Virus anses
normalt ikke for at vare levende,
fordi den ikke har et selvsten-
digt stofskifte. Ligeledes falder
et muldyr og de fleste myrer
uden for en normal definition
af liv, fordi de ikke kan formere
sig. Dog vil de fleste af os mene,
at de er levende.

For at opsummere: der eksi-
sterer ikke en klar videnskabelig
definition p4 liv. Vores prakti-
ske kriterium er: vi observerer
liv, ndr vi meder en proces, der
skaber afgransede strukturer,
som vha. et stofskifte omdan-
ner ressourcer fra miljoet til at
drive sin egen vakst og deling,
og hvor disse processer til dels
er styret af information. Denne
delvis styrende information skal
kunne nedarves og @ndres fra
generation til generation, sile-
des at de bedst egnede struk-
turer kan underga selektion i
miljoet. Resultatet er evolution
af strukturerne — og vi mener at
havde observeret liv.

Syntesebiologi

Fysiker og Nobelpristager
Richard Feynman er bl.a. kendt
for citatet: »What I cannot
create, I do not understand«.
Dette passer godt pa det nye
forskningsomrade, syntesebio-
logi (engelsk: synthetic biology),
hvor man ser pa levende syste-
mer gennem en ingenigrs briller
og sperger: hvad kan vi leere ved
at designe og konstruere nye
levende systemer, og hvad for
nyttig teknologi kommer der
ud af det? I en top-down til-
gang tager man udgangspunkt

i eksisterende levende organis-
mer og ombygger dem, sa de far
nye funktioner. I en bottom-up
tilgang bygger man et levende
system helt fra grunden. Des-
uden findes der en mellemdil-
gang, hvor man bygger helt nye
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Der findes ingen pracis videnskabelige definition pa liv. Billederne viser eksem-
pler pd bade levende og ikke-levende “fanomener” — nemlig muldyr, myre, virus,
bakterie, en flamme og krystaller. Alle falder dog igennem pa mindst et af de
kriterier, vi normalt opfatter som karakteristisk for liv, ligesom selv de “dode”
ting som _flammen og krystallerne opfylder nogle kriterier for liv.
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Biologiske komponenter

Figur 1. Der er grundlaggende ro
tilgange til ar "bygge liv” i labora-
toriet: Enten tager man udgangs-
punkt i eksisterende organismer,
der manipuleres, si de danner helt
nye organismer (top-down,) eller
ogsd bygger man det op fra grunden
molekyle for molekyle (bottom-up).
En mellemtilgang er at sammen-
satte eksisterende biologiske kompo-
nenter til nye organismer.

Bottom
Konstruktion

Ikke levende
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Simulering af protocellens livscyklus (boks 1)

Informations-
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Selvsamling af
protocelle
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Deling af protocelle
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R

holderen bestar af oliemolekyler,
der pa overfladen er deekket af
dekansyremolekyler. Protocellen
har to korte informationsressource-
molekyler hver med oliehale-anker,
sa de kan sidde fast pa draben, og
et langt informationsmolekyle.

| replikeringsfasen (C1-C3) finder
det lange og de to korte informati-
onsmolekyler sammen, og der ska-
bes endnu et langt informations-
molekyle ved at "lime” de to korte

D3

Illustrationerne viser computer
simuleringer af fire faser i en
protocelles "livscyklus": selv-
samling af protocellen, ressource
optag, replikering af informations-
molekyle og deling af protocellen
(svarende til processerne A-D pa
figuren i boks 2). | simuleringerne
bruger vi af praktiske arsager en
oliedrabe som protocelle-beholder
og alle molekylegrupper er repree-
senteret som kugler. Protocellebe-

Genom
Information

Stofskifte
Energiomdannelse

Beholder
Co-lokalisering

Figur 2. Minimalt liv bestir af en vekselvirkning mellem tre grund-
leggende komponenter.
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Replikering af
informationsmolekyle

Simuleringsillustrationer fra: Fellermann et al., Artificial Life 13 (2007) 319.

informationsmolekyler sammen.

| delingsprocessen (D1 - D3)
styrer informationsmolekylerne
stofskiftemolekylerne, der omdan-
ner olie fra draben til dekansyre.
Billederne viser, hvordan draben
ved denne proces bliver ustabil
og deler sig spontant. | dette til-
feelde far hver datterprotocelle et
informationsmolekyle og efter et
nyt ressourceindtag kan proces-
sen starte forfra.

levende organismer vha. eksiste-
rende biologiske byggesten.

En milepel for top-down
syntesebiologi blev ndet sidste
ar. Det lykkedes en stor forsker-
gruppe ledt af J. Craig Venter
at syntetisere og transplantere
et nyt genom ind i en bakterie,
hvor det oprindelige genom var
flernet. Det lykkes derefter at

“reboote” denne nye bakeerie, sa
den igen kan vokse, dele sig og
leve videre. Det er forste gang,
at menneskeheden har skabt en
organisme med et helt nyt syn-
tetisk genom. Derved har Ven-
ters gruppe demonstreret styr-

ken ved at opfatte genomet som
en slags “software” eller et pro-
gram og cellen som “hardware”
eller computeren. Det er imid-
lertid klart, at gruppen ikke har
skabt liv ud fra ikke-levende
materialer, idet genomet kun
udgor en lille del af en bakeerie.
Hardwaren var der i forvejen,
og den var skabt af en levende
bakeerie.

I den mere radikale bottom-
up tilgang behoves ingen biolo-
giske byggesten. Alle molekyler
kan vere forskellige fra, hvad
man finder i moderne biokemi.
Det er denne tilgang, vi benytter
pa FLinT-Centeret ved Syddansk
Universitet. Vi mener at kunne
f3 en dybere forstdelse af hvad liv
er, ved at skabe liv helt fra grun-
den. Desuden mener vi, at det
langsigtede teknologiske anven-
delsespotentiale er storre, fordi
vores systemer ikke er begrenset
af biokemiske processer eller den
meget smalle ramme af fysisk-
kemiske betingelser som liv nor-
malt forudsatter.

Minimalt liv: protoceller
I designet af vores minimale
protocelle er vi ikke begran-
set til at bruge de meget kom-
plekse biokemiske reaktioner
eller strukturer som eksiste-
rende organismer benytter. Vi
kan frit valge, hvilke reaktio-
ner og materialer, der er let-
test og mest praktisk at arbejde
med. Ligesom de meget tidlige
organismer pa jorden kan vores
protoceller ikke vare athen-
gige af det komplekse informa-
tionsmaskineri som moderne
celler er udstyret med. Det
videnskabelige spargsmal bliver
derfor: hvor simpelt et system
kan vi lave, sa det stadig opfyl-
der definitionen p4 liv? De fle-
ste grupper, der arbejder med
dette problem, mener at liv
kan skabes ved at f& tre mole-
kylere funktioner til at spille
sammen: informationssystem,
stofskifte og beholder.
Protocellen skal have en
lokaliseret identitet, som stof-
skiftet og informationssystemet
er tilknyttet. Dette kraver en
beholder af en slags. Vi arbej-
der med flere forskellige typer
af beholdere. F.eks. bruger vi
en vesikel (en lille “blere”),



hvor overfladen kan udggre
beholderen. Vi arbejder ogsa
med omvente miceller hvor

en vanddribe er beskyttet af

et lag szbe i olie, og endeligt
med oliedrdber oplost i vand.
Udfordringen ligger i at inte-
grere information og stofskifte
i en og samme beholder. Vi ved
ikke pa forhdnd, hvilken behol-
der og betingelser der giver den
bedste integration. Nar vi laver
computersimulationer af proto-
celler foretraekker vi oliedrabe-
modellen, idet disse strukturer
er relativt smd og derfor lettere
at simulere. For at gore proto-
cellen si simpel som mulig,
sidder bide informations- og
stofskiftemolekylerne fast pa
ydersiden af beholderen, séle-
des at udveksling af ressourcer
og affaldsstoffer med omgi-
velserne er si enkel og effektiv
som muligt.

Protocellens vaekst og
evolution

Protocellen skal kunne vokse
og dele sig. Derfor skal den
kunne omdanne ressourcer fra
miljeet til sine egne byggesten,
s den kan vokse. Dette krz-
ver et stofskifte (metabolisme).
I vores protocelle kontrollerer
en bestemt DNA-base (oxo-
guanin) i et informationsmo-
lekyle stofskifteomdannelsen
af et olie-lignende ressource-
molekyle (en piculinium-ester)
til et overfladeaktivt molekyle
(dekansyre), som er en byg-
gesten for protocellebeholde-
ren. Stofskiftet kan derved fi
beholderen til at blive ved med
at vokse, indtil den under visse
betingelser bliver ustabil og
deler sig i to eller flere mindre
beholdere. Protocelledeling kan
ogsé forga kunstigt, idet den
store protocellebeholder kan
presses igennem et filter, som
deler beholderne i to eller flere
beholdere af en maksimal stor-
relse bestemt af filteret. Begge
disse processer er allerede reali-
seret i laboratoriet.

En protocelle skal kunne
udvise evolution. Derfor skal
den vare udstyret med infor-
mationsmolekyler, der kan
kopieres og nedarves, nar cel-
len deler sig. Ifolge definitionen
pa liv, skal informationsmole-
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Dekansyremolekylerne
danner en struktur, hvor
halerne finder sammen for at
undgd kontakt med vand.

Vandelskende
hoved
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Mikroskopbilledet
viser vesikler (gule
kugler), samt en
model af en
vesikelstruktur,
som dekansyre-
molekylerne
spontant kan finde
sammen i.

Genreplikation
og vaekst

] W Affalds-
Il molekyler

Mikroskopbillederne viser to forskellige delprocesser i
vaekstfasen. | A ses en population af protoceller efter at
de har optaget olielignende ressourcemolekyler
(piculinium ester), der samles i de sma protocelle-
vesikler, som derved svulmer op og bliver stgrre. | B ses
protocellen efter stofskifteprocessen er forlgbet, hvor de
olielignende ressourcemolekyler alle er omdannet til
dekansyre. Derved vokser vesiklerne yderligere og
skifter udseende.

Boks 2. Illustrationen viser protocellens livscyklus og de molekyler den er laver af. Figuren sammenfatter
eksperimentelle resultater for selv-bygning af proroceller (A), fodring af proroceller (B) samt resultater af er
lysdrever, informationskontrolleret stofskifte (C). Dette protocelledesign har som det forste gjort der muligt at
demonstrere, hvorledes primitiv information, stofskifte og beholder kan kobles og fungere samlet. Selvom de
fleste af disse skridt i livscyklen er realiseret i laboratoriet, si er hele livscyklussen endnu ikke realiseret.

kylerne ogsé delvis kontrollere
vaekst- og delingsprocessen (jvf.
tidligere afsnit). Ligesom bio-
logiske organismer har vores
protocelle en genotype, bestemt

ved DNA-sekvensen, og en
fnotype, som er bestemt af
protocellens stofskifteegenska-
ber (og som er bestemt af DNA-

sekvensen).

Livscykler

Protocellen er ikke en statisk
storrelse, men et komplekst
fysisk-kemisk system, der er
designet til at kunne udvise en
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FLINT Centeret

FLinT Centeret er sponsoreret af Dansk Grundforskningsfond og
Syddansk Universitet. Vores mission er at undersgge hvorledes ikke-
levende byggesten kan organiseres og danne levende processer.
Centrets langsigtede vision er at skabe fundamentet for en ny
levende teknologi karakteriseret ved energieffektivitet, beeredygtighed,
robusthed, autonomi, lokal intelligens, evnen til at vokse og reparere
sig selv samt udvikle nye egenskaber efter behov. Disse er egenska-
ber som eksisterende teknologi savner, men som er kendt fra biologj-

ske organismer.

Den Europeaeiske Kommission har sponsoreret en raekke strategiske
forskningsprojekter i denne retning. FLinT-centeret er i gjeblikket med
til at lede tre europeeiske projekter (ECCell, MATCHIT og COBRA), hvor
forskningsarbejdet ligger i graeenseomradet mellem nano-, bio- og infor-
mationsteknologi. Feelles for alle projekterne er, at vi undersgger hvor-
ledes, vi kan skabe, og pa leengere sigt teknologisk udnytte, levende-
og livlignende processer i kemiske, computer- og robotsystemer.

livscyklus af gentagen vaekst og
deling ligesom biologiske orga-
nismer. Vores succeskriterium er
at realisere en protocelle i labo-
ratoriet, der kan udfere gen-
tagne livscykler, hvor protocel-
len udviser evolution. En selek-
tion kan foregd, hvis protoceller
med lidt forskellige informati-
onsmolekyler (genotype) vokser
og deler sig en smule forskel-
ligt (fenotype). Protocellerne
med informationsmolekyler,
der kontrollerer den mest effek-
tive livscyklus, vil derved vokse
bedst og efterhinden dominere
populationen, som er et eksem-
pel pa evolution.

Det kan vere meget vanske-
ligt at forudsige, hvad der sker,
nar flere komplicerede kemiske
reaktioner og komponenter spil-
ler sammen. Dette er imidlertid
nedvendigt at forsta, for at fi en
protocelle til at fungere. Derfor
benytter vi computersimulatio-
ner af de forskellige processer til
at belyse mulige mader, hvorpa
protocelle-komponenterne kan
vekselvirke. Computersimule-
ringer indgar dels i vores for-
sogsplanlegning, og dels som et
veerktej til at bedre forstd resul-
taterne af vores eksperimenter.

Levende teknologi

Den grundforskning, der nu er i
gang, vil afdekke om og hvorle-
des skabelsen af en levende pro-
tocelle er mulig. Dette arbejde

vil ogsd afstedkomme en rekke
fundamentale erkendelsesmaes-
sige landvindinger om hvad liv er,
og hvor de fysisk-kemiske green-
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ser gr for levende processer.
Fundamental viden om liv
kan imidlertid ogsd fa en meget
stor teknologisk betydning. For
at anskueliggore dette, ma vi
forlade videnskaben et gjeblik
og se pa nogle af de teknologi-
ske visioner, som vi deler med
en rekke andre videnskabelige

grupper rundt omkring i verden.

Lad os starte med et kort
historisk perspektiv: den indu-
strielle revolution resulterede i
en automatisering af massepro-
duktionen i fabrikker med til-
herende transportinfrastruktur
i det 19. drhundrede. Derefter
automatiserede informationsre-
volutionen personlige informa-
tionsprocesser i computere og
internettet i den sidste del af det
20. drhundrede og den forste del
af det 21. drhundrede. Vi mener,
at den naste store teknologi-
ske revolution vil vare baseret
pd en integration af informati-
onsbehandling og produktion.
Levende organismer kombinerer
uden problemer informationsbe-
handling og produktion som de
eneste maskiner, vi i dag kender.
Vi forstér dog stadigvaek ikke
helt, hvordan de gor det, og der-
for kan vi endnu ikke lave tek-
nologi, der integrerer informa-
tionsbehandling og produktion
pa samme made som liv gor det.

Hvorfor er det en fordel at
have teknologi, der kan inte-
grere informationsbehand-
ling og produktion? Fordi en
sadan ny teknologi kan have de
samme egenskaber som levende
systemer har: levende systemer

er robuste, de har evnen til at
reparere sig selv samt vokse og
formere sig efter behov, de kan
tilpasse sig til nye omstendig-
heder og miljger, de er ekstremt
energieffektive, de kan udvikle
nye egenskaber, de kan tage
intelligente beslutninger, og alle
deres byggesten kan direkee gen-
bruges i et naturligt kredslgb,
ndr de ikke lengere er nedven-
dige. Alle disse glimrende egen-
skaber er desvarre noget som
vores moderne teknologi mang-
ler, og det skaber en lang reekke
problemer for samfundet.

En vision:

Den personlige fabrikator
Som et ordsprog siger: “Det er
svart at spa - iser om fremtiden”.
S& med alle forbehold taget, lad
os alligevel spekulere lidt over,
hvad levende teknologi méske
kan bringe os i fremtiden. En

af vores konkrete visioner er at
skabe en personlig fabrikator
(PF) i analogi til den personlige
computer (PC). For at fa en ide
om, hvad en personlig fabrikator
hjemme pa skrivebordet méske
kunne blive til om en generation
eller sa, kan man f.eks. tenke pd
en moderne 3D-printer, der ogsd
er i stand til at kontrollere en
mikrobiologisk fabrikation, f.eks.
som i en meget avanceret brod-
bagningsmaskine. PC- og inter-
netrevolution har givet individet
mulighed for at skabe og dele
information. Levende teknologi
har potentialet til at give indivi-
det mulighed for at designe og
producere komplekse materielle
objekter pa en simpel og bare-
dygtig made. Ideen om den per-
sonlige fabrikator er en vision,
der nasten lyder som science
fiction. Men vi m4 ikke glemme,
at det, vi foreslar, er en fuldsten-
dig triviel opgave for alle levende
organismer, og det illustrerer
hvor tilbagestiende vores “dgde”
teknologi er. Udviklingen af
grundlaget for en levende tekno-
logi kreever imidlertid stadig en
grundvidenskabelig indsats.

Helt grundleggende skal vi
finde ud af hvorledes levende
materialer kan laves ud fra ikke-
levende byggestene, hvorfor ska-
belsen af syntetisk liv fra grunden
i gjeblikket er en af de helt cen-
trale videnskabelige mileple.
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