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Nar kroppens
vitale pumper
svigter

Nar den livsvigtige Natrium-kalium-pumpe i vores celler ikke virker som den skal,

kan det give sig udslag i neurologiske sysgdomme. Ved bl.a. at studere pumper

med sygdomsmutationer, er det lykkedes at finde en ny mekanisme for,

hvordan Natrium-kalium-pumper egentlig virker.

Af Hanne Poulsen og
Michael Jakob Clausen

M Et bornevarelse med alle
legoklodserne samlet i den gule
kasse og alle tojdyrene i den
grenne kraver megen energi.
For den naturlige tilstand er, at
alt legetojet er spredt ud over
hele gulvet. P4 samme made
kraever det energi for kroppen
at sortere sine ioner. Ionerne
vil helst fordele sig jevnt, men
hvis de fik lov til det, var der
ikke noget liv. Der ligger nem-
lig en stor drivkraft i ionernes
koncentrationsforskelle, som
udnyttes til f.eks. hjertets ryt-
miske slag, neuronernes kom-
munikation, musklernes arbejde,
nyrernes funktion og sedcellers
bevagelser. Alle disse fysiolo-
giske processer afhenger af det
samme enzym: natrium-kalium-
pumpen.

P4 trods af, at natrium-
kalium-pumpen har veret
genstand for intens forskning,
siden den blev opdaget af Jens
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Migrane med aura kan skyldes, at enzymer modarbejder ellers velfungerende natrium-kalium-pumper.

Christian Skou fra Aarhus Uni-
versitet i 1957, var det forst i
2007, det lykkedes forskere fra
grundforskningscenteret Pump-
kin ved Aarhus Universitet at
kortlegge, hvordan de enkelte
atomer i pumpen sidder i for-

hold til hinanden.

Det har nu gjort det muligt
at forstd de finere mekanismer
i pumpen, som har betydning
for udviklingen af to neuro-
logiske sygdomme, nemlig en
serlig form for migrene og en
alvorlig sygdom kaldet dysto-
nisk parkinsonisme.

En iondeemning

Natrium og kalium er to af de
vigtigste ioner i kroppen, og vi
bruger omkring en flerdedel af
vores tilgengelige energi pa hele
tiden at pumpe natrium ud af
cellerne og kalium ind. P4 den
méde sorger pumpen for, at
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der er potentiel energi over cel-
lemembranen, som kan udnyt-
tes af en lang rekke andre pro-
cesser. Man kan forestille sig en
iongradient over en membran
helt som en vandgradient over
en demning; der er meget pd
den ene side, et uigennemtraen-
geligt lag i midten og lidt pd
den anden side. Hvis man laver
et hul i midterlaget, vil ionerne
stromme igennem fra der, hvor
der er mange, til der, hvor der
er fa. Da natrium-kalium-pum-
pen pumper to forskellige ioner
to forskellige steder hen, skaber
den pa samme tid to slags gra-
dienter, sa der er bide et pres pa
cellen udefra af natrium og et
pres indefra af kalium. Derud-
over er natriumgradienten stej-
lere end kaliumgradienten, sa
der er flest positive ladninger pa
ydersiden, og det betyder, at der
ogsé er en spzndingsforskel over
membranen, som kan udnyttes
ligesom spendingsforskellen i
en stikkontake.

Man kan fa et utal af maski-
ner til at kore pé energien fra
en vanddemning eller fra en
stikkontake, og tilsvarende
bruger cellen béde iongradien-
terne og spendingsforskellen
over membranen til alle mulige
processer — hurtig signalering,
optag af neringsstoffer, regule-
ring af andre ioner og kontrol
af volumen.

Fire slags pumper

Ligesom virksomheden Grund-
fos producerer mange forskel-
lige vandpumper, der overord-
net kan det samme, udtryk-
ker kroppen ogs forskellige
natrium-kalium-pumper

med den samme basale funk-
tion. Der er bade en all-round
pumpe, som findes i alle celler,
og en helt specialiseret pumpe,
der kun findes i testiklerne,
hvor den muligger sedcel-

lers svomning. Og si er der to
pumper, som bl.a. er udtryke

i forskellige dele af hjernen,
for netop neuroner har i ser-
ligt hgj grad brug for at kunne
sende hurtige signaler til hin-
anden. Faktisk bruges nesten
tre fjerdedele af den tilgenge-
lige energi i hjernen blot til at
drive natrium-kalium-pum-
perne.
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Celle- <
membran

Natrium-kalium-pumpens struktur.
Pumpen bestér af tre dele, hvoraf den
grd del er den katalytisk aktive. De to
ovrige dele (lys brun og rod) hjalper
med at fi den gri del ud

til cellens membran.

Sveekkede pumper kan
give migraene ...

svaekkelse af andre enzymer i
membranen, f.eks. at der hele

derfor sagtens skyldes, at andre
enzymer modarbejder ellers

Mutationer i en af de hjerne-
specifikke pumper kan give en
serlig type migrene med aura,
hvor den ene side af kroppen
bliver folelseslgs og svag eller
lammeet i lobet af et anfald.
Derudover oplever patien-
terne de typiske symptomer
for migrene med aura: sterk,
pulserende smerte, ekstrem
felsomhed over for lys og lyde,
forvirring og svakket bevidst-
hed kombineret med synsfor-
styrrelser som hallucinationer,
blinde pletter eller flimrende
menstre.

Nye hjernescanningsteknik-
ker har vist, at under aurafor-
lgbet spredes en belge gennem
det visuelle cortex, hvor cel-
lerne er hemmede, fordi spen-
dingen over deres membraner
er betydeligt mindre end den
burde vere. Det er nerlig-
gende at tenke, at en svaekkelse
af den pumpe, som netop er
nedvendig for at danne spen-
dingen, kan gore det lettere
at danne en sidan belge af
hemmede celler. Men ubalan-
cen af ioner kan ogsa skyldes

tiden lekker natrium ind i cel-
len pga. en muteret natrium-
kanal. Migrene med aura kan

velfungerende natrium-kalium-
pumper, s de ikke kan holde

membranspendingen.

Natrium og
kalium 1 kosten

Salt er det samme som NaCl, med mindre man star i et kemisk labo-
ratorium, hvor en lang reekke forskellige kemiske forbindelser kaldes
for salte. AlImindeligt bordsalt er vores hovedkilde til natrium. Vi
indeholder omkring 100 g natrium og skal helst spise et par gram om
dagen, men mange far 5-20 g dagligt. Hgjt saltindtag kan gge risikoen
for iseer hjerte-/karsygdomme.

Frugt og grent indeholder meget kalium — faktisk bruges over 90 %
af det producerede kalium til kunstggdning, for planterne pa marken
skal optage deres kalium fra jorden. Vi indeholder ca. 150 g kalium,
og anbefalingerne for kaliumindtag ligger omkring 2 g. En almindelig
kost vil typisk have tilstraekkeligt kalium, men kaliummangel kan veere
en uheldig fglge af andre sygdomme, ved f.eks. diarre, opkastninger
og blgdninger og kan bl.a. give kramper og neurologiske symptomer.
Kalium bruges til dgdelige injektioner, da steerkt forhgjede koncentra-
tioner af kalium i veevet uden for cellerne forstyrrer hjertet.

Iseer i udviklingslande er dehydrering pga. diarré almindeligt og
fgrer til for lave natrium- og kaliumveerdier. Der reddes mange liv ved
den simple behandling at lade patienterne drikke en oplgsning af NaCl,
KCI og sukker.
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Froag er velegnede til studier af natrium-kalium-pumpen. Nar fro-
aggene lige er taget ud af froen, er de bundet sammen og ligger i en
hinde. Efterfolgende bliver de skilt ad, og de storste og paneste sorteres
Jra til de videre forsog.

...0g dystonisk parkinsonisme

Hvis den anden af de pumper,
som iszr findes i hjernen, fun-
gerer darligt pga. mutationer,

kan det give en anden og endnu
mere invaliderende lidelse, dysto-
nisk parkinsonisme. Typisk har

bererne ingen symptomer, for

sygdommen pludselig rammer og
udvikler sig i lobet af timer eller
fa dage, oftest i 15-25 ars alderen.

Smukke planter og engelske mord

En af Agatha Christies yndlings-
gifte var digitalis, et stof fra
planten fingerbgl, som ogsa er et
af de eeldst kendte laegemidler. |
sma maengder har digitalis veeret
brugt som hjertemedicin i over
200 ar, og der er tegn pa, at selv
de gamle egyptere brugte lgg-
planten skilla, som indeholder et
tilsvarende stof, imod hjertepro-
blemer. Stofferne kaldes kardio-
toniske steroider eller hjerteglyko-
sider, og de virker ved at heemme
natrium-kalium-pumpen; i sma
maengder kan det vaere gavnligt
for hjerterytmen, men det bliver
uveegerligt farligt, hvis man
indtager for meget — som James
Bond, der i Casino Royale far en
drink under pokerspillet forgiftet
med digitalis. Heldigvis har han
husket antistoffer til giften og
en defibrillator i handskerummet.
| virkelighedens verden opstar
digitalisforgiftninger oftest, fordi
planten let forveksles med den
spiselige kulsyre.

Ogsa mange tudser udskil-
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Den udlesende faktor er enten
fysisk eller psykisk stress, f.eks.
hird motion, feber, for meget

alkohol eller fodsel. Sygdom-

men betyder, at musklerne spen-

der ufrivilligt som hos spastiske,
bevagelserne er langsomme, og

patienterne har svart ved at holde

balancen, tale og synke.

Der sker ingen eller kun meget

begranset bedring, nar sympto-

Efter nogle dage har froaggene indsat pumper i membranen, og de er

klar til madlinger. To elektroder i fine, tynde glasror stikkes ind i wgget,
og gennem en lille slange sendes forskellige oplosninger hen over agget.
Pi den méde kan man tende og slukke for pumperne og dermed for den

merne forst har sat ind, og man
har ingen behandling til patien-
terne, da de ikke responderer pd
almindelig Parkinson-medicin.
Det tyder p4, at det ikke er mang-
lende dopamin, der giver de par-
kinsonlignende symptomer, men
hvad det sa skyldes vides ikke. Og
det er stadig et mysterium, hvor-
dan sygdommen kan udvikle sig
sa pludseligt og livsvarigt.

ler kardiotoniske steroider pa
huden; sa leerer de stgrre rovdyr
at holde sig fra dem. Et lignende
trick bruger et andet dyr, koral-
len Palythoa toxica, som lever

i en lille tidevandssg pa den
hawaiianske g Maui. Den laver et
af de allergiftigste stoffer, man
kender, nemlig palytoxin (se ogsa
artiklen om Nobelprisen i kemi i
dette nummer). Det fortaltes, at
de lokale havde brugt korallen til
at smgre deres pilespidser, og
laenge holdt de sgens placering
hemmeligt, fordi de mente, det
bragte uheld at opsgge den. |
1961 lykkedes det forskere fra
Hawaiis universitet at fa en lokal
til at udpege stedet, sa de kunne
tage en prgve. Samme dag
breendte universitetets marinbio-
logiske institut ned!

Blot fa mikrogram palytoxin
kan pa fa minutter sla et men-
neske ihjel. Stoffet er sa giftigt,
fordi det &bner natrium-kalium-
pumpen, og derved lader ioner
strgmme lige igennem, hvilket
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Planten fingerbgl (her Digitalis purpure)

dreeber cellen. For at kunne
sende ionerne de rigtige steder
hen skal pumpen kunne lukke pa
begge sider af membranen, og
den skal altid veere lukket mindst
pa den ene side, ligesom en
sluse i et rumskib. Det er langt
veerre for en celle at have blot en
enkelt aben pumpe end flere, der
ikke pumper, fordi f.eks. digitalis
har sat dem i sta.

lille strom, elektroderne mdler.

Pumperne kan undersgges
i froeg
For at leere mere om, hvordan
sygdomsmutationerne pavir-
ker pumpen, har vi undersogt
dem vha. freeg. Den afrikan-
ske sporefre (Xenopus laevis) er
en populer modelorganisme,
fordi dens g er nogle kempe
celler med en diameter pa
omkring 1 mm. Det gor dem
ikke mindst velegnede til at
undersgge membranproteiner,
der leder stromme, som f.eks.
natrium-kalium-pumpen. Den
pumper nemlig i hver cyklus
tre natriumioner ud af cellen
og to kaliumioner ind, og da
begge ioner har ladningen +1,
pumpes der netto en positiv
ladning ud af cellen pr. cyklus.
Hvis man har en celle med
tilstrekkeligt mange natrium-
kalium-pumper, danner de en
strom, der er kraftig nok dil, at
den kan males med folsomme
elektroder. Eftersom en stor
celle har plads til mange flere
pumper i sin membran end en
lille celle, er det nemmest at
male natrium-kalium-pumpers
elektriske aktivitet i store celler
som freeggene. Dette er meget
anderledes for ionkanaler, som
leder meget kraftigere stromme,
sa selv enkeltmolekylers aktivi-
tet kan miles.

For at undersoge de menne-
skelige natrium-kalium-pumper
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Den nye model for natrium-kalium-pumpen. I hver runde af transportcyklen pumpes tre natriumioner
(gronne) ud og to kaliumioner (rode) ind i cellen. Stokiometrien af 3:2 ioner tyder umiddelbart pé, at nir
pumpen binder kalium, er der et ionbindingssted, der mangler en ion. Det ville vare energetisk ufavorabelt,
og det undygis ifolge vores model, ved ar en los proton i cellen virker som et stempel, der skubber natrium ud
og optager det ledige ionbindingssted, nir de to kaliumioner binder.

med eller uden de forskellige
mutationer laver vi forst kun-
stigt et RNA-molekyle, der
indeholder instruktionerne til at
danne den pumpe, vi gerne vil
undersoge. RNAet sprojtes ind
i 2ggene med en fin glaskanyle,
og et par dage senere vil den
menneskelige natrium-kalium-
pumpe sidde i membranen.

Pumpen drevet af

et stempel

Selvom proteiner som natrium-
kalium-pumpen er nogle meget
store molekyler, er de stadig sa
sma, at det er svart at finde ud
af, hvordan de er opbygget. Og
det er grunden til, at der skulle
ga 50 ar fra pumpens opdagelse
til det blev kortlagt, hvordan
den egentlig sa ud.

Pumpen har tre kamre, som
enten binder natrium eller
kalium, og nar pumpen kerer,
bliver kamrene skiftevis abnet
mod cellens indre og mod det
omgivende miljo. Nar kamrene
er abne indadytil, setter tre natri-
umioner sig ind, og nir pumpen
derpé abner udadtil, tammes de
for natrium, og to kaliumioner
binder i stedet. S3 lukkes kam-
rene for atter at 4bnes mod cel-
lens indre, hvor de to kaliumio-
ner frigives og tre natriumioner
igen kan binde. Denne cyklus
har man kendt til i mange &r,
men det var forst med kortleg-

ningen af strukturen af pumpen,
at vi fik en ide dil, hvor de vigtige
elementer sidder.

Det inspirerede til nye forseg,
og ud fra vores undersogelser af
bl.a. pumper med sygdomsmu-
tationer har vi foresldet en ny
mekanisme for pumpen, som
forklarer, hvordan den undgar
at fylde det tredje kammer med
kalium, nar den dbner udadtil:
idet de tre natriumioner skal fri-
gives, ryger en proton fra cellen
ind i det tredje kammer. Proto-
nen virker som et stempel, der
skubber natriumionerne ud, og
samtidig sorger det for, at der
kun er to ledige kamre til kaliu-
mionerne. Vores forseg viser
ogsd, at mutationer, der giver
migrene eller dystonisk par-
kinsonisme, forer til defekter i
denne. Dette understreger sam-
tidig mekanismens vigtighed.

Fra molekyle til menneske
Mutationer i natrium-kalium-
pumpen er ganske sjzldne, men
pumpen er ogsd involveret i en
rekke andre sygdomme, som
gor den til et potentielt mél for
leegemidler — iskami, slagtil-
felde, forhgjet blodtryk, svan-
gerskabsforgiftning og visse
krefttyper. Desuden kunne det
vere gavnligt med mere speciali-
serede pumpehammere, for blot
en svag overdosis af de kardio-
toniske steroider, som har veret

en udbredt brugt hjertemedicin,
virker som gift.

Det er langt lettere at pavirke
en maskine, hvis man ved, hvor-
dan den er opbygget, og for-
star, hvordan den fungerer. Det
er desvarre ualmindeligt sveert
at finde strukturen af de smi
maskiner, der sidder i vores
membraner, fordi de meget hel-

lere vil veere i fedt end i vand — af

alle kendte proteinstrukturer

er under 2 % membranprotei-
ner, selvom de udggr ca. 30 %
af proteinerne. Ydermere virker
over 60 % af alle legemidler pa
membranproteiner — dels fordi
de er vigtige for cellernes kom-
munikation med omverdenen,
dels fordi de er let tilgengelige,
da medicinen kan ni dem, uden
at skulle ind i cellen. Et indblik i
proteinets opbygning og meka-
nisme letter udviklingen af for-
bedrede eller nye legemidler bety-
deligt. Dermed kan man nemlig
rationelt designe stoffer til at
trykke pé de rigtige knapper.

Vi haber, at de helt grundvi-
denskabelige fremskridt, som
er kommet med de seneste drs
strukeur- og funktionsstudier af
pumpen, vil kunne bruges til at
udvikle nye stoffer, som pévir-
ker pumpen. P4 leengere sigt vil
den storre indsigt forhibentligt
kunne hjelpe de patienter, som
lider under, at kroppens vitale
pumper svigter. |
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