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cellemembranen

Forskellen pa fordelingen af forskellige fedtmolekyler i cellemembranens
ydre og indre lag er afgarende for membranens funktion. Ny forskning

kaster lys over, hvordan denne asymmetri opretholdes.

Af Anna Lindelgv Vestergaard,
Bente Vilsen og Jens Peter Andersen

M Cellens afgrensning til Exoplasma (uden for cellen)
omverdenen bestar af en mem- Fosfatidylcholin  Glycolipid | Flippase
bran opbygget af et dobbelt- Kolesterol | ‘

lag af fedtmolekyler (lipider). Sphingomyelin
Mange forskere arbejder med at ?
forsta de finere detaljer i denne
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Cytoplasma (inden i cellen)

forskelle mellem hovederne. Cellemembraner er opbygget af et dobbeltlag sammensat af forskellige fosfolipider og kolesterol. Fosfolipidernes
For nylig har man opdaget en hoveder (farvede kugler) danner en vandelskende overflade pa begge sider af membranen, hvorimod deres lipid-
familie af enzymer kaldet ﬂip— haler vender ind imod hinanden og danner en indre vandskyende oliefase. Det yderste lag af fosfolipider bestar

hovedsageligt af fosfatidylcholin og sphingomyelin samt glycolipider, hvorimod det indre lag overvejende bestar af
fosfatidylserin, fosfatidylethanolamin og mindre maengder fosfatidylinositol. Membraner krummer i forskellig grad
afhaengigt af denne asymmetriske fordeling af forskellige fosfolipider i det indre og det ydre lag.

Figuren viser ogsa en flippase — et enzym forankret i cellemembranen — som “flipper” et fosfatidylserin-mole-

paser, der sidder forankret i cel-
lemembranen og som “flipper”
bestemte typer fedtmolekyler

fra cellemembranens ydre til det kyle fra cellemembranens overflade til det indre lag. Ifglge vores nye hypotese foregér dette ved en “kreditkort-
indre lag. Tilsvarende findes en model”, hvor hovedet af fosfatidylserin ligesom magnetstriben pa et kreditkort bliver kart igennem en spraekke i
anden type enzym — kaldet ﬂop- maskinen (flippasen), mens resten af kreditkortet (lipidhalen) fglger med udenfor spraekken.

paser — der flytter fedtmolekyler
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fra cellemembranens indre til
det ydre lag.

Denne aktivitet er afggrende
for at sikre den rette fordeling af
fedtmolekyler. Andringer i for-
delingen af fedtmolekyler i cel-
lemembranen kan vere alvorlige,
og medfore barnloshed, forstyr-
ret blodkoagulation, Alzheimers
sygdom og andre neurologiske
sygdomme. Dannelse af galde
i leveren er ligeledes athngig
af flippaser og floppaser, og en
dedelig leversygdom forarsages af
genetisk 2ndring af en flippase.

En udfordring at forsta
“flippet”
Man ved altsd, at fedtmolekyler
“flippes” i cellemembranen vha.
flippaser, men man har hidtil
haft svert ved at forstd, hvordan
dette i praksis foregdr. At flytte
et fosfolipid gennem membra-
nens vandskyende olielag vil
vare meget ufavorabelt rent
energimassigt, hvis der i denne
proces er kontakt mellem fos-
fohovedet og oliefasen.
Et andet problem er, at fos-
folipider er meget storre (ca.
20 gange) end ioner som f.cks.
natrium, kalium og calcium, der
vides at blive transporteret gen-

Skrumpende is truer insekter

nem ionpumper i cellemembra-
nen. P& grund af dette storrelses-
problem har man regnet med, at
der skulle et storre kompleks af
enzymer til at hjelpe flippaserne
med at flytte fosfolipiderne.

Analyse af enzymernes amino-
syresekvenser har imidlertid afsle-
ret, at flippaserne er nert besleg-
tede med den sikaldte natrium-
kalium-pumpe, der pumper
natrium- og kalium-ioner hen-
holdsvis ud af og ind i cellen. Og
helt ny forskning lavet pa Institut
for Biomedicin, Aarhus Univer-
sitet, i samarbejde med forskere
ved University of British Colum-
bia i Canada, har nu vist, at
udvalgte fosfolipider aktiverer en
flippase ved en mekanisme, der
minder meget om aktivering af
natrium-kalium-pumpens trans-
port af kalium-ioner.

Flippasens mekanisme

Ved at sammenligne muterede
og naturlige flippasers egen-
skaber har vi féet indblik i de
enkelte aminosyrers rolle, og

pa den baggrund har vi opstil-
let en hypotese for flippasens
mekanisme, der lgser storrel-
sesproblemet, samtidig med at
kontakt mellem fosfohovedet og

En stor del af verdens gletschere er under hastig tilbagetreekning, og
det har konsekvenser for dyrelivet i de floder og vandlgb, der fgdes af
smeltevand fra gletscherne. Det viser ny forskning af et internationalt
forskerhold med lektor Dean Jacobsen fra Biologisk Institut ved Kgben-

havns Universitet som en af hovedkreefterne. | det nye studium, publice-

ret i Nature Climate Change, har forskerne undersggt mangfoldigheden
af insektlarver i vandlgb fra 103 forskellige lokaliteter i Andesbjergene

i Ecuador, Alperne i Europa og de kystnaere bjerge i Alaska. Forskerne
sammenlignede antallet af arter med, hvor stor en andel af omradet der
var isdeekket i det omrade, hvor insektlarverne blev indsamlet. Pa bag-
grund af disse undersggelser forudsiger forskerne bl.a., at i omrader
med en stor grad af isdeekke, vil arter begynde at forsvinde, nar dette
isdaekke er reduceret med 50 %. Hvis isdeekket fuldstaendig forsvinder
i alle de tre undersggte regioner, vil mellem 9 og 14 arter forsvinde for

evigt — hvilket repreesenterer 11 %
Alperne og 38 % i Alaska.

af artsdiversiteten i Ecuador, 16 % i

Det er kommet bag pa forskerne, at der er sa mange sma ferskvands-
dyr, der er knyttet udelukkende til dette specielle og barske miljg. Disse
arter — der i visse tilfeelde er sa tilpassede deres miljg, at deres fore-
komst er knyttet til afsnit af vandlgb pa nogle hundrede meters laengde

— er i sagens natur ekstremt truede

af de klimatiske sendringer. Pa grund

af deres hgje grad af tilpasning, og fordi de i andre typer af vandigb bli-
ver udkonkurreret af mere vidt udbredte arter, vil det ikke veere muligt at

redde “gletscherarterne” ved f.eks

. at flytte dem til et andet miljg. Sa i

de omrader, hvor gletscherne uundgaeligt vil smelte bort, kan de truede
arter naeppe bevares. Til gengeeld kan man prioritere at sikre sa ubergrt

et miljg som muligt i de egne, hvor

gletscherne holder stand.

CRK, Kilde: Nature Climate Change (2012) doi:10.1038/nclimate1435
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oliefasen undgis. I vores model
treekkes et fedtmolekyle med et
negativt ladet fosfohoved igen-
nem en kloft i flippasen ved
binding til en positivt ladet ami-
nosyre i flippasen. Fordi dele af
flippasen beveger sig ved bin-
dingen, bliver der adgang til nye
steder leengere nede i klgften, og
pa denne mide trekkes hovedet
hele vejen ned igennem mem-
branen. Ifglge modellen folger
halen passivt med hovedet, men
den forbliver i oliefasen i mem-
branen udenfor kloften.

Denne nye viden om flippa-
sernes mekanisme kan forha-
bentlig med tiden hjelpe med
til at forstd de alvorlige syg-
domme, der skyldes genetiske
fejl i én af de i alt 14 flippaser i

den menneskelige organisme. M
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Sammenlgb af uklart gletschervandlab (tv) og klart kildefadt vandleb (th) i
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Ecuador i 4100 meters hgjde. Insektlivet knyttet til gletschervandlob er ekstremt

sarbare over for klimazendringer.
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