| Kim Rewitzs forsk-
ningsgruppe arbejder
forskerne pa at forsta
kolesterols rolle i for
eksempel kreeft og
tidlig pubertet. Pa
billedet ses postdoc
Mette Lassen, som
har veeret med til

at udfere meget af
den forskning, der
omtales i artiklen.
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- en livsvigtig ballademager i kroppen

Forskerene har kortlagt, hvordan kolesterol hjaelper kreeftceller med at vokse,
og hvordan fedtstoffet maske spiller en vigtig rolle, nar unge piger gar meget tidligt
i pubertet. Denne viden er vigtig for bedre at forsta, hvordan vi kan behandle
en lang reekke sygdomme og tilstande.

vis man udelukkende

lytter til medierne, kan

man hurtigt fa den

forstaelse, at kolesterol
er rigtig skidt. Det kan det da ogsa
veere, nar der er for meget af “det
darlige kolesterol” - men kolesterol
er meget mere end det. Kolesterol
spiller blandt andet en helt central
rolle i opbygning af kroppens celler,
og mangler cellerne kolesterol, kan
de slet ikke overleve eller for den
sags skyld dele sig og danne nye
celler. Kolesterol spiller ogsa en
vigtig rolle for kommunikation mel-
lem kroppens celler og veev og for
dannelsen af hormoner.

Danske forskere er med helt frem-
me, nar det kommer til forskning

i, hvad kolesterol gar i kroppen,

og hvorfor kolesterol er sa vigtigt i
de rigtige meengder og sa farligt i
de forkerte. Denne forskning viser
blandt andet, hvordan kolesterol
muligvis kan veere medvirkende til,
at unge piger kommer alt for tidligt
i pubertet. Forskningen viser ogsa,
hvilken rolle kolesterol spiller under
kraeftudvikling.

»Har man for meget kolesterol i
kroppen, kan det give problemer.
Vores forskning gar ud pa at identi-
ficere de sygdomsmekanismer, som
kolesterol spiller ind i. Formalet

er ogsa at finde ud af, hvad vi kan
gare ved det. Overordnet set haber
vi pa, at man pa baggrund af vores
forskning kan udvikle laegemidler,
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der kan hjeelpe rigtig mange men-
nesker, som keemper med konse-
kvenserne af for meget kolesterol,«
forteeller professor Kim Rewitz fra
Institut for Biologi ved Kagbenhavns
Universitet.

Fedtvaev og tidlig pubertet
Det har veeret velkendt i en del ar,
at piger gar tidligere og tidligere

i pubertet. 1 1991 var piger gen-
nemsnitligt 11 ar gamle, da de
gik i pubertet. | 2005 var det tal
faldet til omkring 10 ar. For tidlig
pubertet kan komme med mange
store konsekvenser, bade i form
af sociale problemer og i form

af lav veekst, fordi piger stopper
med at vokse, nar de kommer i
puberteten.



Med udviklingen i pigers pubertet
har forskere veeret klar over, at
arsagen skal findes i miljget. Nogle
studier har blandt andet peget pa
en sammenhang mellem maeng-
den af kropsfedt og tidspunktet for
puberteten. Sammenhaengen er
den, at mere kropsfedt giver tidlige-
re pubertet, og i dag er flere bgrn og
unge overveegtige end nogensinde
far. Specielt koblingen mellem over-
veegt hos piger og tidlig pubertet

er steerk, mens den er svagere hos
drenge. Sammenheengen giver
mening, selvom mekanismerne bag
koblingen indtil videre har veeret
uklare.

Kim Rewitz forklarer, at sammen-
haengen mellem stgrre maengde
fedt pa kroppen og for tidlig pu-
bertet ma have noget at ggre med
den signalering, der aktiverer det
program, som saetter puberteten i
gang. Puberteten bliver nemlig sty-
ret i hjernen, hvor hele dens begyn-
delse sker ved, at der seettes gang
i produktionen af steroidhormoner
som gstrogen og testosteron.

»Man har vidst, at rykket mod tidli-
gere pubertet formentlig har noget
at ggre med nogle signaler, som bli-
ver sendt fra fedtveevet til hjernen.
Det er for eksempel veletableret, at
hvis man er undererneeret, bliver
puberteten forsinket. Det giver
ogsa god mening, at piger ikke
kommer i en situation, hvor de kan
blive gravide og skal bruge energi
pa et foster, nar de har sveert nok
ved blot at fa fgde nok selv. Denne
mekanisme ses ogsa pa tveers af
stort set alle andre dyr,« siger Kim
Rewitz.

Han uddyber, at selvom der er
forskel pa dyr og mennesker, er der
alligevel mange feellestraek, som
gor det relevant at studere tidlig
pubertet i dyr og derved kunne sige
noget om de mekanismer, som sen-
der piger tidligt i puberteten. Alle
dyr starter nemlig med at veere én
enkelt celle, som deler sig og bliver
til flere celler, der bliver til et individ,
som pa et tidspunkt stopper med

at vokse, nar dyret har faet en vis
starrelse.

Kolesterol —

Kensmodning

| hjernen findes et kontrolsystem bestaende af et netveerk af hormo-
ner og signalstoffer, der bestemmer hvornar kensmodningsprocessen

(puberteten) starter. Forskning af
dette kontrolsystem i hjernen hos
den af kolesterol i dyrets fedtvaev

Kim Rewitz og kolleger har vist, at
bananfluelarver pavirkes af maeng-
samt af specifikke statteceller,

kaldet gliaceller. Billedet viser hjernen pa en bananfluelarve med

nerveceller i grant, inklusive dem
fedtveev og gliaceller. lllustration:

»Det er en genetisk programmering.
Nogle dyr vokser i lang tid og bliver
store, for eksempel elefanter, mens
andre udvikler sig hurtigt og bliver
sma ligesom bananfluer. De fleste
dyr vokser dog imod en forudbe-
stemt genetisk bestemt starrelse.
Vores forskning kaster lys over,
hvordan miljget og specielt faktorer,
som er koblet til kropsfedt, pavirker
kansmodningen, og hvordan det
skaber en sammenhaeng mellem
overvaegt og tidlig pubertet,« forkla-
rer Kim Rewitz.

For meget kolesterol giver
muligvis tidlig pubertet

Den forskning, som Kim Rewitz med
sine kollegaer har lavet, er foretaget
hovedsageligt i en dyremodel med

som bliver pavirket af kolesterol fra
Kim Rewitz

bananfluer som modeldyr. Faktisk
er menneskers og bananfluers fysi-
ologi utroligt ens, nar det kommer
til alt det, som sker under huden.
Bananfluer har ligesom mennesker
ogsa en pubertet. Det sker, nar lar-
ver bliver til modne fluer, og denne
pubertet er reguleret af de samme
mekanismer, som sender unge
piger i pubertet.

| bananfluen er steroidhormonerne
ogsa involveret i puberteten, og Kim
Rewitzs forskning har vist, at maeng-
den af kolesterol i bananfluens
fedtveev er med til at bestemme,
hvor tidligt eller sent det sker. @ger
forskerne maengden, kommer fluen
hurtigere i pubertet, mens puberte-
ten kommer senere, hvis meengden
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Kolesterol

Kolesterol er et essentielt fedtstof,
der er afggrende for flere vitale
funktioner i kroppen. Dets kemiske
formel er C,,H, O, og det fremtreeder
som et voksagtigt stof, der er ngdven-
digt for blandt andet opbygningen af
cellestrukturer og for produktionen
af visse hormoner og vitamin D.
Kolesterol er et sterol, hvilket betyder,
at det har en kompleks ringstruktur
bestaende af fire sammenkoblede

carbonringe og en hydrocarbon-hale.

Kolesterol indgar i alle kroppens
cellemembraner, hvor det hjeelper
med at opretholde membranernes
integritet og fluiditet, altsa at de bio-
logiske molekyler i cellemembranen
kan beveege sig rundt mellem hinan-
den. Nar kolesterol indgar som kom-
ponent i cellemembraner, gar de
membraner mindre permeable og
mere stabile uden samtidig at gare
dem for stive. Disse egenskaber er
vigtige for blandt andet at oprethol-
de cellemembranen som en effektiv
barriere ved skiftende temperaturer
og i organiseringen af cellemembra-
nens andre komponenter, herunder
proteiner og molekyler, der styrer
transporten af ioner og molekyler
ind og ud af cellen. Var det ikke for
kolesterol, ville cellemembraner slet
ikke have de egenskaber, som celle-
membraner skal have.

Kolesterol er ogsa en forlgber for
syntesen af steroidhormoner, her-
under k@nshormoner som gstrogen
og testosteron samt binyrebark-
hormoner som kortisol. Det er ogsa
ngdvendigt for produktionen af
galdesyre i leveren, som er ngdven-
dig for fordgjelsen og optagelsen

af fedt i tarmen. Og s& bidrager

af kolesterol i bananfluens fedtveev
seenkes. Forskerne kan heeve eller
saenke meengden af kolesterol i
fedtveevet gennem enten genetiske
andringer i bananfluens DNA eller
gennem kosten.

»Det er fgrste gang, at nogen
viser, at maengden af kolesterol i

Cellemembranstruktur

Galdeproduktion

Kolesterol

Galdesyrere

kolesterol til syntesen af vitamin D i
huden, nar vi udszettes for sollys.

Kolesterol findes primeert i animal-
ske produkter som kad, fjerkree,
g og mejeriprodukter. Selvom
kroppen selv kan producere alt det
kolesterol, den behaver, pavirkes
kroppens kolesterolniveau derfor
ogsa af, hvad vi spiser. For meget
kolesterol i blodet er forbundet med
en gget risiko for hjerte-kar-sygdom-
me, iseer hvis der er tale om LDL-ko-
lesterol (der star for Low Density
Lipoprotein), som kan ophobe sig i

fedtveevet muligvis har betydning
for tidspunktet for puberteten. |
mennesker er mere fedt pa krop-
pen associeret med gget meengde
kolesterol i fedtveevet, og den
ggede maengde fedt sender et
signal til hjernen, som er med til
at seette gang i puberteten. Derfor
ser vi, at piger gar tidligere i pu-

Kolesterol

Produktion af D-vitamin

N\

Kolesterol — D-vitamin

Hormonsyntese

Kolesterol

SR

@strogen Testosteron Kortisol

blodkarrene og danne plak. HDL-ko-
lesterol (High Density Lipoprotein)
har til sammenligning mindre fedt
og mere protein, og det hjeelper fak-
tisk med at transportere kolesterol
veek fra arterierne til leveren, hvor
det kan blive nedbrudt og udskilt.

Kroppens kolesterolniveau reguleres
gennem komplekse mekanismer,
hvor leveren spiller en central rolle.
Leveren kan til en vis greense justere
maengden af produceret kolesterol
baseret pa kroppens behov og kos-
tens indhold af fedt og kolesterol.

bertet, ligesom det ogsa forklarer,
hvorfor piger med overveegt ofte
gar tidligt i pubertet. Kroppen tror
simpelthen, at der er sa fri adgang
til fade, og at energilagrene er
store nok til, at det giver mening
at gare kroppen i stand til at veere
gravid og fade bgrn. Det er kole-
sterol med til at signalere - i hvert



fald i vores bananfluemodel til at
studere pubertet,« forklarer Kim
Rewitz.

| deres forskning har forskerne
ogsa delvist kortlagt den signalve;j,
hvorigennem kolesterol signalerer
til hjernen, at det er tid til at pro-
ducere steroidhormoner og seette
gang i puberteten. Denne signalvej
ender blandt andet med signaler i
hjernens gliaceller, som maler pa
maengden af kolesterol i kroppen.
Nar kolesterolsignalet er kraftigt
nok, sender gliacellerne et signal til
andre celler i hjernen med besked
om, at de godt kan ga i gang med
at producere mere steroidhormon.
Derfra er der ingen vej tilbage,

og modningsprocessen kommer
rullende.

»Det er noget, som vi selvfglgelig
gerne vil undersgge i et dyr, der er
lidt taettere pa mennesker, nemlig
mus. Med flere undersggelser kan
vi blive klogere pa, hvordan vi kan
forhindre, at hjernen tolker et signal
fra fedtvaevet som et tegn pa, at det
er tid til at seette gang i puberteten,
selvom det er for tidligt. Perspekti-
vet er, at vi kan seette ind over for
tidlig pubertet, og her ma vi erken-
de, at livsstilseendringer formentlig
vil veere den bedste Igsning, da det
kan lede til et vaegttab og dermed
lavere maengder kolesterol i fedtvee-
vet,« siger Kim Rewitz.

Kolesterol gor kraeft mere
aggressiv

Kim Rewitz har med sine kollegaer
ogsa kortlagt en del af den rolle,
som kolesterol spiller for udvik-

ling af kreeft. Ligesom med den
tidlige pubertet findes der en steerk
sammenhaeng mellem for meget
kolesterol i kroppen og risikoen

for udvikling af kreeft. Forhgjede
maengder kolesterol kan nemlig
ogsa vaere med til at skubbe pa
kraeftudviklingen, sa kraeftcellerne
vokser hurtigere og gar kreeften
mere aggressiv. Det geelder blandt
andet ved udvikling af brystkreeft og
prostatakreeft.

»Det er velkendt, at kreeftceller opta-
ger absurde maengder kolesterol, og

Om Kim Rewitz

Kim Rewitz er professor i endokrinologi ved Kgben-
havns Universitet. Han er oprindeligt uddannet fra
Roskilde Universitet og skrev sin ph.d.-afhandling
ved Roskilde Universitet og University of North Caro-
lina - Chapel Hill, USA. Derefter blev han ansat som
postdoc ved University of Minnesota, USA, og senere
som lektor og professor ved Kabenhavns Universitet.

Hans primeere forskningsinteresser er hormonel
regulering af veekst, metabolisme og adfaerd med
seerligt fokus pa at forsta, hvordan kroppen opfanger
og reagerer pa aendringer i miljget for at oprethol-
de balance. Han undersgger, hvordan fejl i disse
processer, som ofte forekommer under sygdom,

kan fare til tilstande som kreeft, fedme og diabetes.

Hans forskning har fart til opdagelsen af systemer,
der igangseetter vigtige udviklingsprocesser, og
hvordan kolesterol spiller en central rolle i disse pro-
cesser. Derudover har hans forskning identificeret
hormoner, der regulerer appetit, herunder trangen
til sukker, hvilket kan bane vejen for nye behand-
lingsmetoder mod overveegt. Endelig har forsknin-
gen bidraget til forstaelsen af mekanismer, der gger
cellers insulinfalsomhed, hvilket kan abne op for
nye behandlingsmuligheder til personer med type 2

diabetes.

Billedet viser kolesterolholdige fedtdraber i fedtvaevet hos bananfluelarver, marke-
ret med grant. Disse fedtdraber fungerer som opbevaringssteder, hvor kolesterol
og andre lipider kan lagres og senere mobiliseres afhaengigt af cellens behov.

Denne ophobning spiller en central rolle i reguleringen af kroppens kolesterolni-
veauer og er afggrende for cellernes funktion og organismens generelle sundhed.
Foto: Kim Rewitz.

det giver ogsa mening, fordi de skal
vokse hurtigt og har dermed brug
for masser af kolesterol til at danne
blandt andet cellemembraner. Nar
de optager kolesterol, sker det ved,
at celluleere “shuttlebusser” tager
kolesterol fra omgivelserne og
fragter det ind i cellerne. Denne me-
kanisme er forsteerket i kraeftceller

sammenlignet med i raske celler.
Blandt andet ved vi, at bestemte
mutationer kan fa cellerne til at op-
tage meget mere kolesterol, og det
far kreeftcellerne til at vokse endnu
hurtigere,« forteeller Kim Rewitz.

Kim Rewitzs forskning viser, at
kolesterol og kraeft bliver koblet
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Veekst
Udvikling

sammen af sakaldt TOR-signalering,
som forteeller bade raske celler

og kreeftceller, at det er tid til at
dele sig. TOR-signalering involve-
rer en lang reekke proteiner, som
regulerer celleveekst, celledeling,
cellebeveegelse, celleoverlevel-

se, proteinsyntese og autofagi (at
cellen nedbryder sig selv). Det

er derfor ikke underligt, at hvis
kolesterol skal pavirke celleveekst

i bade raske celler og i kraeftceller,
skal kolesterol kunne pavirke netop
TOR-signalering.

Kim Rewitzs forskning har blandt
andet vist, at hvis man manipulerer
celler til at optage en hel masse ko-
lesterol, gger man ogsa TOR-signa-
leringen og derigennem celleveekst.

»| vores forskning var vi interesseret
i at finde ud af, hvordan koleste-

rol kan aktivere denne signalvej.
Hvilken sensor opfanger kolesterol
og sender signaler til cellen om at
aktivere TOR, sa cellen kan vokse
og dele sig? Ved at identificere den-
ne sensor kan vi forklare, hvordan
forhgjede maengder kolesterol kan
stimulere kreeftveekst,« forklarer
Kim Rewitz.

En afggrende sensor
Forskerne har i deres undersg-
gelser identificeret et protein i
bananfluer, der kan binde til kole-
sterol og derigennem aktivere TOR.

0320

|
HR3
bt
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Figuren viser skematisk, hvordan TOR-signalerings-

sensoren registrerer forskellige naeringsstoffer og
gger veekst, som under udviklingen ogsa leder til

kgnsmodning. TOR star for “target of rapamycin”,
og konkret henviser navnet derfor til enzymer, der

Glukose

rammes af det specifikke stof rapamycin.

Overaktivering af TOR kan medvirke til cancer.
Kim Rewitz og kolleger har fundet, at TOR ogsa

registrerer kolesterol fra kosten, hvilket sker ved, at
kolesterol binder til et protein kaldet HR3. Derved
kan kolesterol via HR3 aktivere TOR, hvilket kan
forklare sammenhaengen mellem Kkolesterol, veekst

og cancer.

Cancer

Forskningen viste, at dette protein
kaldet hormonreceptor 3 (HR3) er
ngdvendig, for at kolesterol kan
pavirke TOR. For hvis forskerne
deaktiverede proteinet i bananfluer,
blev TOR ikke aktivereret, og derved
var der ingen celleveekst.

Forskerne identificerede derefter
det samme protein i kreeftceller
fra mennesker (hos mennesker
kaldes proteinet dog for RORa og
ikke HR3). Og de fandt, at hvis de
satte proteinet ud af funktion, blev
TOR ikke aktiveret af kolesterol i
kreeftcellerne.

»i er ret sikre pa, at aktivering af
TOR gennem kolesterols pavirkning
af HR3 er en helt essentiel meka-
nisme ved vaekst og kraeftudvikling.
TOR er den overordnede energisen-
sor i cellerne. Den holder gje med,
at der er de ngdvendige aminosyrer
og andre molekyler og betingelser
for at vokse. Vores forskning tyder
pa, at TOR bruger HR3 til at holde
gje med, om der er nok kolesterol
til at lave nye celler,« forklarer Kim
Rewitz.

En naermere undersggelse af HR3
viste ogsd, at sensoren har et mo-
lekyleert bindingssted for koleste-
rol. Forskerne arbejder stadig pa
at forsta, hvor i TOR-signaleringen
at effekten sker, men de naermer
sig at kunne seette fingeren pa det

24 AKTUEL NATURVIDENSKAB | NR.3 | 2024

preecise sted. Indtil videre kan de i
hvert fald konkludere, at effekten
sker et sted i signaleringskaeden,
der ligger far (opstrgms) det enzym,
der er omdrejningspunktet for
TOR-signalering. Netop her ligger de
shuttlebusser, der fragter koleste-
rol ind i cellerne. Man skal derfor
forestille sig, at kolesterol kan veere
som breendstof for kraeftceller,

fordi kolesterol binder til HR3, der
signalerer til cellerne om, at de skal
suge endnu mere kolesterol ind. Jo
mere kolesterol, der er i cellerne,
des hurtigere kan de vokse. Er der
samtidig mutationer i cellerne, far
kreeftcellerne stillet alt det koleste-
rol til radighed, som de skal bruge
til at vokse aggressivt.

»Det er med til at skabe en forstael-
se af, hvordan kolesterol kan gare
kreeftceller mere aggressive, og
hvordan bindingen af kolesterol til
HR3 spiller en vigtig rolle. Det abner
ogsa op for at se pa muligheder for
at saette en keep i hjulet pa denne
kreeftfremmende signalering,« siger
Kim Rewitz.

Kolesterol som mal for frem-
tidens kreeftbehandling

Kim Rewitz forestiller sig, at HR3
maske kan veere et mal for frem-
tidig kreeftbehandling. Her er det
tanken, at kan man ramme HR3
med et molekyle, som heemmer
proteinet i at aktivere TOR, eller



Bananfluer som modeldyr i biologisk forskning

Bananfluen (Drosophila melanogas-
ter) er en lille flue, som ofte findes
omkring overmoden frugt. Den er
et af de mest populaere modeldyr i
genetisk forskning og biologi.

Trods sin enkle organisering deler
bananfluen omkring 60 % af sine
gener med mennesker, og mange
af de grundleeggende biologiske,
genetiske og molekyleere processer
er bemaerkelsesveerdigt ens mellem
de to arter. Dette gor den lille flue
til et nyttigt veerktgj for at forsta
genernes funktion hos mennesker.
Bananfluer har desuden en meget
kort livscyklus pa omkring 10 dage
fra eeg til voksen, hvilket betyder,
at forskere kan studere flere gene-
rationer af bananfluer over kort tid.

Dette er ideelt til genetiske studier
og evolutionaere eksperimenter.

Bananfluer bruges indenfor forskning
i aldring, adfeerd, sgvn, infektionssyg-
domme, neurodegenerative sygdom-
me (som Parkinsons og Alzheimers),
kreeft og mange andre omrader.

Studier af bananfluer har som
sadan direkte bidraget til vores

forstaelse af vigtige biologiske
koncepter, sasom opdagelsen af ge-
netiske mekanismer for overfgrsel
af arvelige egenskaber, indsigter i,
hvordan immunsystemet fungerer,
og hvorfor sgvn er vigtig og regule-
ret af dggnrytmen, hvordan organer
og veev udvikler sig fra stamceller
og forskning i programmeret cel-
ledgd (apoptose), som er vigtigt i
kreeftstudier.

Man bruger i dag ogsa bananfluer
til at undersgge specifikke patient-
gener, der kan forarsage sygdom-
me, og til at afprgve skraeddersyet
behandling til patienter med seerli-
ge kreeftformer. Alt sammen dbner
nye veje for behandling af disse
komplekse sygdomme.

Billedet til venstre viser en sygdomsfremkaldende ophobning af kolesterol (lysende omrader) i celler, forarsaget af en mutation
i et specifikt gen (Niemann-Pick Type C1). Billedet til hgjre viser celler, hvor der er aktiveret en mekanisme, som Kim Rewitz og
kolleger har fundet, der kan fjerne kolesterolophobningen. Foto: Kim Rewitz.

hvis man kan ramme de fgrnaevnte
shuttlebusser, kan man reduce-

re cellernes optag af kolesterol. |
kreeftceller vil det betyde, at de ikke
har sa meget at vokse med.

Faktisk har forskerne ogsa fundet
en mekanisme, som de kan aktive-
re og dermed fa celler til at spytte
kolesterol ud igen. | forsgg med
celler har de aktiveret en mutation,
som giver gget optag af kolesterol,
og som derfor leder til kraftig over-

aktivering af TOR. Derefter har de
aktiveret den naevnte mekanisme
for at se, hvad det gar ved cellerne.
Forsggene viste klart, at det fjerner
den overskydende kolesterol, som
gger aktiviteten af TOR. | forsgge-
ne reducerede det ogsa cellernes
veekst tilbage til mere normale
niveauer.

»Cellerne har forskellige mekanis-
mer til at regulere kolesterolba-
lancen og derigennem aktivering

af TOR. Nogle mekanismer gger
maengden af kolesterol i cellerne,
mens andre mekanismer reducerer
maengden af kolesterol. Hvis vi kan
pavirke disse mekanismer med
leegemidler, kan vi maske behandle
ikke bare kreeft, men ogsa andre
sygdomme, hvor kolesterol spiller
en rolle, blandt andet hjertekarsyg-
domme. Det vil maske ogsa veere
muligt at behandle piger med risiko
for at ga meget tidligt i pubertet,«
siger Kim Rewitz. [ ]
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