SLANGER

GIVER UNIKT INDBLIK
I REGULERINGEN AF
PROTEINSYNTESEN

Slanger har en usadvanlig evne til at saette gang i
kroppens proteinsyntese, allerede inden fordgjelsen er startet.
Forskere mistaenker, at et endnu ukendt tarmhormon er afggrende
i processen, og da de fleste tarmhormoner er feelles pa tveers af dyrearter,
kan viden om dette maske veere brugbar for mennesket.

ar en slange vrider

keeberne af led for at

sluge en mus eller en

stor rotte, kan det veere
mange maneder siden, at den sidst
fik noget at aede. | den periode har
mange af slangens kropsfunktioner
og fysiologiske processer veeret i
dvale, for at slangen ikke skulle for-
breende en masse energi, som den
ikke havde.

| takt med, at musen glider gennem
slangens fordgjelsessystem, sker
der dog noget helt unikt inde i alle
slangens celler. Den slumrende
proteinsyntese knirker i gang igen.
Fra at have staet pa vageblus,
mens slangen fastede, skal pro-
teinsyntesen pa dupperne igen.
Musen skal forteeres, og indholdet
af proteiner, fedtstoffer, vitaminer
osv. skal fordeles ud i alle afkroge
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af slangens krop fra snuden til hale-
spidsen. Men allerede inden musen
overhovedet er fordgjet, har slangen
sat gang i proteinsyntesen, selvom
der endnu ikke er noget at lave
proteiner af. Det viser en ny dansk
opdagelse, der bade overraskede
forskerne selv og har sat gang i en
masse tanker om, hvad det kan
have af betydning for ikke bare
slanger, men ogsa for mennesker.



»Wores opdagelse viser, at indtag

af fade udlgser en hurtig form for
signalering i slangen, saledes at
den seetter gang i proteinsyntesen,
allerede inden den har optaget
aminosyrer fra byttet. Det kan veere
arsagen til det feenomen, som alle,
der har med slanger at ggre, ken-
der, nemlig at slanger, der ikke har
spist i mange maneder, kan risikere
at dg, nar de endelig zeder. f\rsagen
kan meget simpelt veere, at de
saetter gang i proteinsyntesen for at
kunne fordgje maltidet, men at den
energetiske omkostning ved ned-
brydning og genopbygning af egne
proteiner simpelthen slar slangen
ihjel,« forklarer en af forskerne bag
opdagelsen, professor Tobias Wang
fra Biologisk Institut ved Aarhus
Universitet.

Fejl i laboratoriet var

ikke en fejl

Proteinsyntesen er helt essentiel
for alle levende organismer. Det
geelder fra de encellede mikrober

i en spildevandsprgve til elefanter-
ne pa savannen eller for den sags
skyld for egetreeerne i Marselis-
borg Skovene. | slangen - og i alle
andre levende organismer - er det
proteinsyntesen, der sgrger for, at
den indtagne fgde kan omdannes
til nye proteiner og dermed veekst af
muskler og andre organer. Nar en
slange spiser ét kilo mus, bliver det
til cirka 500 gram ekstra slange,
men farst skal hele musen fordgijes,
og alle musens proteiner skal ned-
brydes for sa at blive genopbygget
som slangeproteiner.

Til sammenligning omdanner patte-
dyr som os neesten alt det, vi spiser,
til energi, og kun meget lidt bliver
arkiveret i musklerne.

| studierne af slangens fordgjelse
har forskerne fra Aarhus Univer-
sitet undersggt, hvordan slangers
proteinsyntese reagerer i perioden
umiddelbart efter indtag af fade.
Forskerne injicerede et stof, der
hedder puromycin, i slangens blod-
bane, og efter et par timer udtog
de veevsprgver fra slangens orga-
ner. Puromycin saetter sig pa de
ny-producerede proteiner. Ved at

Emil Rindom og specialestuderende Katja Bundgaard i gang med en operation. Foto: Tobias Wang.

Nar slanger spiser

| slanger, og for den sags skyld ogsa i mennesker, bestar fordgjelsessystemet
af en mund, sveelget, maven, bugspytkirtlen og galdebleeren, tyndtarmen og
tyktarmen. Der er dog forskelle mellem slanger og mennesker. Nar slangen
skal sluge et bytte, der nogle gange er meget stgrre end slangens eget hoved,
gor slangen som eksempel det, at den lader sin keebe ga af led, sa den kan
sluge noget, som for et menneske ville svare til at sluge en hel vandmelon. |
modseetning til mennesker og de fleste andre pattedyr tygger en slange heller
ikke sin mad, men lader
den glide i sin helhed ned
gennem sveelget.

I maven udskiller slangen
saltsyre, som gar i gang
med at nedbryde hele det
spiste bytte. | saltsyrens
samarbejde med enzymer
og rytmiske sammentraek-
ninger af mavemuskulatu-
ren bliver byttet oplgst til
en tyktflydende veeske, der
med tilfgjelse af baser fra
bugspytkirtlen og galdebleeren bliver gjort mindre sur, sa den ikke beskadiger
resten af fordgjelsessystemet pa sin videre rejse. Bugspytkirtlen og galdeblae-
ren udskiller ogsa enzymer, der kan nedbryde de enkelte komponenter som
proteiner, fedtstoffer og sukre i det nu oplgste bytte. Neeringsstofferne skal
frigives, for at de kan veere tilgeengelige for slangen.

| tyndtarmen bliver neeringsstofferne i den flydende masse optaget over tarm-
vaeggen til blodbanerne, som star for at transportere dem rundt i kroppen. Nar
veesken i tyndtarmen er temt for naeringsstoffer, fortsaetter den til tyktarmen,
der tsmmer den for vand, inden alt det, som slangen ikke kunne bruge til no-
get, forsvinder ud i den anden ende. For nogle slanger er det nok at spise én
gang om aret.
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Figuren viser den relative stigning i proteinsyntesen under faste i skeletmusklerne (til hgjre). Allerede tre timer efter, at slangen
har slugt byttet (en mus, der vejer cirka 15 % af slangens kropsvaegt), stiger proteinsyntesen knap fem gange og nar helt op pa
13 ganges stigning ved 24 timer. Den tidlige stigning ved tre timer er interessant, fordi slangen pa det tidspunkt naesten ikke har
startet fordgjelsen af musen, og der er derfor ikke optaget aminosyrer over tarmen til blodet. Stigningen i proteinsyntesen sker
derfor gennem gget nedbrydning og opbygning af proteiner i musklerne. lllustration: Emil Rindom.

male meengden af puromycin-maer-
kede proteiner i de forskellige vaev
kunne forskerne derfor fa overblik
over, hvor meget gang der var i
proteinsyntesen i netop den perio-
de, hvor puromycinen cirkulerede
rundt i blodet. Malingerne blev
foretaget pa fastende slanger, far,
under eller efter slangerne ad en
mus.

Tobias Wangs kollega, postdoc Emil
Rindom, stod for forsggene og ana-
lyserne, og da han preesenterede
forsggsprotokollen for professoren,
blev Tobias Wang lettere irriteret
over, at den unge kollega havde
brugt de dyrebare ressourcer pa

at undersgge slangerne, allerede
tre timer efter de havde aedt. Den
gamle professor vidste jo, at faden
pa det tidspunkt stadig ligger helt
ufordgjet i maven. Der var derfor
ingen grund til at spilde tid pa de
malinger.

»Jeg var overbevist om, at der

ikke kunne veere sket noget med
proteinsyntesen allerede efter tre
timer. Musen er jo slet ikke fordgjet
pa dette tidspunkt, sa hvordan i
alverden skulle der kunne veere
gang i proteinsyntesen? Men Emils
malinger viste, at der var meget
store stigninger, og sa matte vi jo
finde en forklaring pa det,« forklarer
Tobias Wang.

Ukendt signal seetter gang

i proteinsyntesen

Studierne med puromycin viste, at
der i alle slangens organer og veev
kommer gang i proteinsyntesen,
allerede inden musen er fordgjet.
Der ma altsa blive udsendt et signal
et eller andet sted inde i slangen,
og det signal seetter gang i protein-
syntesen med en forventning om, at
der lige om lidt vil veere aminosy-
rer nok til produktionen af alle de
proteiner, som slangen skal bruge.
Forskerne kunne ogsa se, at nar de
afsngrede mavesaekken fra tarmen,
stoppede signalet, og proteinsyn-
tesen forholdt sig i ro. Det fik for-
skerne til at konkludere, at musene
faktisk har meget lidt at ggre med
igangsaetningen af proteinsyntesen,
men at det skyldes noget andet -
maske signalet fra et tarmhormon.

»Tarmhormonerne er en oplagt
mulighed, men vi ved ikke, hvilket
tarmhormon der eventuelt kan
have den stimulerende effekt pa
proteinsyntesen. Det undersgger vi
selvfglgelig naermere,« siger Tobias
Wang.

Til gengeeld er det vist, at nar
proteinsyntesen gar i gang, er det
med en intention om vaekst. Da der
endnu ikke er en forsyning af nye
aminosyrer fra musen til at bygge
slangeproteiner, gar slangen for det

28 AKTUEL NATURVIDENSKAB | NR.3 | 2022

fgrste det, at den nedbryder sine
egne proteiner for at have nogle
aminosyrer at bygge noget som
helst med. For det andet suger
cellerne aminosyrer ud af blodet, sa
koncentrationen af aminosyrer i blo-
det falder. Alt det kunne forskerne
se i deres analyser.

»Det nye her er, at der sker en me-
get hurtig omrokering af proteiner,
allerede inden aminosyrerne op-
tages fra byttet. Vi havde forven-
tet, at proteinsyntesen ville stige
under fordgjelsen, fordi s& mange
fysiologiske processer igangsaettes,
men den kolossale omrokering af
protein tidligt i fordgjelsen var en
overraskelse. Den anden nye opda-
gelse er, at det ikke bare geelder for
maven, tarmen og de associerede
organer, men ogsa i skeletmusku-
laturen, der ligeledes gger protein-
syntesen, allerede inden aminosy-
rerne optages fra faden,« forklarer
Tobias Wang.

Mennesker og slanger kan

dg af at fa noget at spise
Tobias Wang forteeller, at en ame-
rikansk forskningsgruppe faktisk
tidligere har plaederet for konceptet
“pay before pumping”, altsa at slan-
ger har en stor energetisk omkost-
ning tidligt i fordgjelsesprocessen,
fgr de kan optage naeringsstoffer
fra faden. Den danske forsknings-




Sadan maler forskere proteinsyntesen

Proteinsyntesen betegner helt overordnet den proces,
hvor kroppen bygger proteiner ved at seette aminosyrer
sammen i lange keeder pa baggrund af den informa-
tion, der er er kodet i DNA'et. Informationen i DNA'et i
cellekernen afleeses i form af messenger-RNA (MRNA),
som transporteres ud af cellekernen, hvorefter cellens
proteinfabrik, ribosomet, afkoder informationen og byg-
ger proteinstrengen. Selve proteinsyntesen kan inddeles
i faser:

. Initieringen, hvor ribosomet, der er et stort kom-
pleks bestaende af proteiner og RNA, samles
omkring mRNA-strengen.

. Elongeringen, hvor aminosyrebaerende tRNA
(transfer RNA) binder sig til specifikke sekvenser
pa mRNA-strengen og afleverer deres aminosyre
til den nu voksende proteinkeede.

e Termineringen, hvor en specifik sekvens i mR-
NA-strengen, der fungerer som stop-signal (et sa-
kaldt stop codon), nar ribosomet. Herved frigares
det nu feerdige protein, og ribosomet skilles igen
fra mRNA-strengen.
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| forsggene, der ligger bag de nye opdagelser, brugte for-
skerne et stof kaldet puromycin - et antibiotikum med
en kemisk struktur, der er analog til et tRNA-molekyle
bundet til aminosyren tyrosin. Nar puromycin injiceres i
slangens blodbane, vil det fordeles til alle veev og kunne
indga i elongerings-fasen af proteinsyntesen i stedet for
en tyrosinbzerende tRNA. Puromycin mangler imidlertid
den tyrosin-beerende tRNA’s esterbinding og kan derfor
ikke processeres som et normalt tRNA i ribosomet. Nar
puromycin binder sig til den voksende proteinkaede i
stedet for tyrosin, resulterer det i en preematur termine-

ring af proteinsyntesen, hvorved den nu puromycin-maer-
kede proteinkeede frigives fra ribosomet.

De puromycin-maerkede proteiner kan efterfglgende findes
og kvantificeres ved simpel visualisering af antistoffer, der
er specifikke for puromycin - en stgrre maengde puromuy-
cin-meerkede proteiner svarer til en hgjere proteinsynte-
serate i den tid, hvor puromycinen var tilstede i blodet.
Forskerne gentog forsgget i henholdsvis fastende og fordg-
jende slanger og kunne derved sammenligne meengden af
puromycin-meerket protein mellem de forskellige grupper.

Illustration: Shutterstock
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Mekanisk stress
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Samling af det ribosomale kompleks
og igangsaetning af proteinsyntesen

Illustrationer: Emil Rindom

Figuren viser, at proteinsyntesen kan szettes i gang efter pavirkning af én eller flere
udefrakommende faktorer. Blandt de bedst beskrevne igangseettende faktorer er:

1) mekanisk stress, eksempelvis oplevet i musklerne i forbindelse med fysisk aktivi-
tet, eller i fordgjelsessystemet i forbindelse med fyldning af mave og tarm,

2) blodbarne aminosyrer, der stammer fra optagelsen af fordgjede fadeemner, og

3) vaeksthormoner som insulin eller insulin-like-growth factorl (IGF1).

Feelles for alle disse faktorer er, at de aktiverer protein-komplekset mMTORC1 (me-
chanistic target of rapamycin complex 1), der stimulerer samling af det ribosomale
kompleks og igangseettelse af elongeringsfasen af proteinsyntesen.

gruppe har tidligere afvist teorien
igennem en reekke elegante studier,
men ma nu erkende, at der ser ud
til at veere noget om snakken.

»i tror, de amerikanske forskere har
ret, om end af de forkerte grunde,«
kommenterer Tobias Wang lakonisk.

Opdagelsen af den meget tidlige

igangseettelse af proteinsyntesen har
store implikationer for forstaelsen af
fordgjelse hos slanger, men kan ogsa
vise sig at veere vigtig for mennesker.

Starter vi med slangerne, sa antyder
resultaterne, at hvis en slange seder
efter langvarig faste, er den ngd-
saget til at nedbryde nogle af sine
egne proteiner, fgr den kan fa ad-
gang til proteinerne og aminosyrerne
i faden. Den omkostning kan blive sa
omfattende, at slangen dgr af det.

»Det ved alle, der har slanger, om-
end det ikke er seerligt veldokumen-
teret i den videnskabelige litteratur.

Det er saledes velkendt, at det er
farligt for slanger at fa for meget at
aede, hvis de ikke har sedt leenge.
Det er ogsa et faenomen, som vi
gerne vil undersgge lidt neermere

i naturen, og som vi har igangsat
et forskningsarbejde i Afrika for at
undersgge,« siger Tobias Wang.

Feenomenet i slanger kan ogsa
veere relevant for mennesker. Der
findes i den sundhedsfaglige verden
et begreb, der kaldes for “re-feeding
syndrome”, hvor mennesker, der
har veeret voldsomt udsultede i lang
tid, bliver endnu darligere eller dgr,
nar de endelig far noget at spise -
preecist som man ser det med slan-
ger. Feenomenet blev observeret i
slutningen af anden verdenskrig, da
russiske soldater befriede fanger fra
koncentrationslejre i @steuropa. Her
dgde en del af de udsultede kz-fan-
ger, sa snart de fik noget at spise.
Der findes lignende beskrivelser fra
hungersngd i Nordafrika og i forbin-
delse med ekstrem anoreksi.
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Tobias Wang advarer dog om at tro,
at observationen fra slanger kan
forklare det hele.

»Det er et kompliceret syndrom, for
der er ogsa forstyrrelser i vandba-
lancen, ionbalancen og kalium-
balancen. Det skyldes ikke kun
omkostningen ved at gge stofskiftet
i forbindelse med at spise. Det er
ikke sa simpelt, men omrokering

af proteiner er formentlig en del af
forklaringen,« siger han.

Kan veere relevant ved sygdom
Er der den formodede kobling, kan
den til gengeeld have klinisk rele-
vans for mennesker.

En interessant betragtning ved
slangernes fordgjelse er nemlig, at
de begynder at syntetisere muskel-
proteiner, allerede inden musen

er fordgjet. Sadan er det ikke med
mennesker eller med andre pat-
tedyr. Hos os skal der veere fysisk
aktivitet, for at musklerne kan vok-
se. Det ved alle, der gerne vil veere
speedo-klar til sommerferien. Vi kan
ikke bare spise os til store muskler.

Nar vi ikke er fysisk aktive, forsvin-
der vores muskler derimod i rasen-
de fart. Det ser man blandt andet
hos personer, der er sengeliggende
i lang tid. Deres muskler forsvinder,
pa trods af at de selv som senge-
liggende formentlig beveeger sig
meget mere end slangen, der far
stgrre muskler uden at gare noget
som helst udover at aede.

Faktisk behgver mennesker ikke
at veere sengeliggende for at miste
muskelmasse. Det gar vi alene ved
at blive eeldre. Vi mister ogsa ofte
muskelmasse i forbindelse med
sygdom, eksempelvis kraeft. Selve
tabet af muskelmasse i forbindel-
se med kraeftsygdom er i sig selv
prognostisk for sygdomsforlgbet.
Kreeftpatienter, der inden diag-
nosen var veltreenede med starre
muskler, klarer sig nemlig generelt
meget bedre end kraeftpatienter,
der inden diagnosen var utreenede.

Her bliver koblingen mellem slan-
gers fordgjelse og mennesker rigtig



interessant. Tobias Wang og Emil
Rindom haber nemlig, at der er en
mulighed for i slanger at identificere
det eventuelle tarmhormon, som
aktiverer proteinsyntesen og opbyg-
ger musklerne uden fysisk aktivitet.
Kan forskerne identificere tarmhor-
monet, er det overvejende sandsyn-
ligt, at det ogsa findes i mennesker.
De fleste tarmhormoner er nemlig
velbevaret pa tveers af alle dyrear-
ter. De bliver blot udtryk steerkere i
nogle dyr end i andre.

Tobias Wang formulerer det saledes,
at alle dyr render rundt med den
samme “veerktgjskasse” af protei-
ner. Nogle dyr har en stor sav, men
en mindre svensknggle, mens andre
dyr har en lille sav og en stor svensk-
nggle. Pointen er, at alle dyrene har

1

de samme veerktgjer. Deres effekt er s forskerne kan identificere det tarmhormon, de mistaenker for at aktivere protein-

den del, som varierer fra art til art. syntesen hos slanger, vil dette tarmhormon sandsynligvis ogsa findes hos mennesker.
Og det vil potentielt kunne give dem ideer til muskelopbyggende behandlinger, der
kan komme mange forskellige patientgrupper til gode. Foto: Tobias Wang.

»Det er ikke sadan, at der ligger
noget helt andet i slangens veerk-

tgjskasse, som ikke findes i vores. syntesen hos sengeliggende og/ Rindom netop nu modtaget en
Derfor kan vores opdagelse vise eller kreeftsyge patienter, sa vi kan stgrre bevilling fra Novo Nordisk
sig at veere seerdeles spsendende. forhindre tabet af muskelmasse. Fonden til at undersgge regulerin-
Kan vi identificere det tarmhormon P& den made vil mange patienter gen af proteinsyntese og muskel-

i slanger og derefter i mennesker, kunne Klare sig bedre gennem funktion i bade fordgjende slanger
kan vi ogsa finde ud af, hvordan sygdomsforlgbet,« forklarer han. og patienter sammen med forskere
vi muligvis kan stimulere protein- Faktisk har Tobias Wang og Emil pa Aarhus Universitetshospital. m
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