Liv som fysik

Af Kim Sneppen, Center for Models of Life

I denne artikel vil vi skitsere modellering og fysik knyttet til iser biomolekyler, og hvordan disse sammen kan
fungere som en levende celle. Vi skal kort gennemga nogle grundlzggende begreber i levende systemer, med fokus
pa hvad der ggr biologiske systemer sa forskellige fra de systemer man normalt undersgger i fysik.

Hvad er liv?

“Livet” (f.eks. en levende celle) er karakteriseret ved
at vaere: selvreproducerende, vedvarende (livet har ek-
sisteret ca. 3.700.000.000 ar), komplekst (af stgrrelses-
ordenen 1000 forskellige molekyler for at fa selv den
simpleste celle til at fungere), emergent, dvs. “mere”
end summen af dets dele (en vilkarlig opdeling af en
celle vil fgre til dens dgd), det hgster energi (fra om-
givelserne), og det udvikler sig. Der findes vasentlige
processer 1 livets funktioner fra skalaen af et enkelt
vandmolekyle til balancen i Jordens atmosfere.

Livets mekanismer

Begrebsmessigt har biologi givet os et par grund-
leggende og universelle mekanismer, der ikke findes
tilsvarende i fysik, fx evolution. Andre biologiske fa-
nomener, fx stokastiske processer, er derimod velkendte
i fysikken. Men den rolle disse spiller i biologien, er
ofte kraftigt forsterket af livets evne til at koble det
enkelte molekyles egenskaber til overlevelse af hele
organismen.
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Figur 1. Ammonitstamtre fra Eldredge (1987). Ammonit-
terne boede i vand pa kontinentalsoklen. Deres forsteninger
er tydelige, og der er omkring 7000 forskellige ammonit-
arter i de fossile samlinger. Igennem deres evolutionzre
historie (fra 400 til 66 millioner ar siden) observerer man
tidspunkter med hurtig opsplitning i mange arter og ogsa
eksempler pa samtidig udslettelse af mange forskellige
arter. Der er i dag ingen levende ammonitter.

1) Livet kopierer fra sig selv og fra andet levende.
Livet kopierer og gentager egenskaber pa alle skalaer —
fra DNA, celler, enkeltpersoner, til os mennesker, der
kopierer hinandens adferd og opfindelser. Kopiering er
godt, det giver nye livsformer mulighed for at erobre
verden ved eksponentiel vaekst. Kopiering af det der
allerede har vist sig at virke vil sandsynligvis ogsa
virke. Kopiering inkluderer ogsa laering som det vi ggr i
skoler, eller det bgrn og dyreunger ggr nar de efterligner
deres foreldre. Den enorme kopiering er sa suppleret
med opfindelse af nye ting, af mutationer og evolution,
der ofte fejler, men alligevel er ngdvendige for skabelse
af den utroligt righoldige verden der omgiver os.

2) Biologi er resultatet af en historisk proces. Det
betyder, at det ikke er muligt at “forklare” et biologisk
system ved at anvende nogle fa grundleggende love pa
samme made som det ggres i fysik. Et brintatom kunne
ikke veere anderledes end det er, ud fra hvad vi ved om
naturlovene, men en E.coli-celle kunne. I evolutionen er
det meget lettere at udnytte de nuverende mekanismer
end at opfinde nye. Pa evolutionzre tidsskalaer (dvs.
mio. ar) opstér nasten alt nyt ved at klippe og klistre i
eksisterende moduler der virker. I figur 1 ses et eksem-
pel pa den tilfaeldighed historien fgrer til. Figuren viser
dannelse og udryddelse af forskellige ammonitarter
over en periode pa 1/4 milliard ar.

Figur 2. Information i livet lagres éndimensionelt i en
dobbeltstrenget polymer kaldet DNA. Hver polymerstreng
i DNA indeholder precist de samme oplysninger, kodet i
form af en sekvens af fire forskellige basepar. Kopiering
sker ved at tradene adskilles og kopieres hver iser. Dette
samspil mellem hukommelse og replikering (dublering)
abnede op for livets knap 4 milliarder ar komplekse historie.
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Figur 4. Alle figurer viser det samme genetiske netvark for ger (S. Cerevisiae). Netvarket bestér af proteiner (runde farvede
objekter), og disses regulative forbindelser (pile). De forskellige figurer illustrerer hvorledes proteinma@ngden @ndres som fglge
af eksterne stressfaktorer (lys farve betyder stor @ndring i genudtrykket). Man kan se at responset for det meste er lokaliseret,
dvs. forstyrrelsen transporteres ikke til alle omrader af systemet. Neatverket er baseret pa gamle eksperimentelle data, mens
farvelagningerne er baseret pa mikroarray-eksperimenter med forskellige ydre stresspavirkninger. For detaljer se [4].

3) Livets molekyler er ‘“polymerer”, dvs. sammen-
fgjning af mange ensartede molekyler (monomerer). Pa
den molekylere skala er liv fremstillet af polymerer:
DNA, RNA, og proteiner. Selv membraner er bygget
af molekyler med store forskelle pa leengde og bredde.
Maske kan mekanik pa nanoskala kun virke nér det
er sammenstrikket af polymerer, dvs. molekyler der
holdes sammen af sterke krefter langs deres rygrad,
mens de danner specifikke strukturer ved hjelp af langt
svagere krefter vinkelret pa rygraden. T molekylarbio-
logi ser vi nanomekanik i funktion med polymerer der
virker som 5-10 nm store maskiner.

4) Genetisk kode: Information lagres pa et éndi-
mensionelt, dobbeltstrenget DNA-molekyle. Den éndi-
mensionale karakter af informationen afspejles i den
éndimensionale karakter af de polymerer, der far livet til
at virke. DNA-strengene abner for kopiering og trans-
skription ved at adskille det dobbeltstrengede DNA i
to enkelte DNA-strenge, der hver barer den fulde in-
formation. Kopieringen foretages af DNA-polymerase'
ved brug af komplementere basepar. Den genetiske
kode lzses pa lignende made af RNA-polymerase og ri-
bosomer, der igen bruger matchning af komplementzare
basepar for at oversztte codons?® til aminosyrer. Dette
sammenfattes normalt i det meget forenklede skema i
figur 3, der kaldes “det centrale dogme™:

DNA — RNA — protein

Figur 3. Ifglge “det centrale dogme”, kontrollerer DNA
dannelsen af proteiner via RNA. Denne reduktionistiske
opfattelse tager ikke hgjde for feedback mekanismer fra
proteiner til DNA.

Dette er meget forenklet: Proteiner @ndrer andre
proteiner og vigtigst er, at proteiner giver bade positiv

og negativ feedback pa alle pile. Hvis man kun har
DNA i et reagensglas, sker der ingenting. Man behgver
proteiner for at fa DNA til at danne RNA osv. Sa
diagrammet i figur 3 bgr suppleres med mindst en pil
fra protein til DNA. Det er saledes ikke altid klart, hvor
begyndelsen pa denne lgkke er, og skemaet skal udvides
til molekyl®re netverk med masser af feedbackmeka-
nismer der sikrer at det rigtige protein dannes nar der er
behov for det. Disse feedbackmekanismer er et centralt
emne for forskningen ved Center for Models of Life pa
Niels Bohr Institutet.

5) Beregning: En levende celle har en utrolig “reg-
nekraft”: en E.coli oversatter ca. 6.000.000 proteiner
i lgbet af en time, svarende til en regnehastighed
pa ca. 10 Gb/time; alt dette indenfor en celle pa 1
mikrometer, hvis indhold er bestemt af ca. 5.000.000
basepar. Informations- og regnetatheden udkonkurrerer
langt enhver computerchip, og selv en million E.coli
optager meget mindre plads end en moderne CPU
(Central Processing Unit) og slar dermed ogsa pc’er pa
beregningshastighed.?

De simpleste organismer kan klare sig stort set uden
transskriptionskontrol. En prokaryot celle (dvs. en celle
uden cellekerne) som f.eks. “M. Pneumonomiae” har
blot 677 gener. Prokaryoter celler med stgrre genom-
stgrrelse har typisk brug for en rekke kontrolenheder,
der vokser med kvadratet pa antallet af gener. Meengden
af beregninger i et levende system vokser naturligt med
stgrrelsen, for eksempel nar man gar til eukaryote celler
(dvs. celler med cellekerne) og iser til multicellulaere
organismer, hvor hver celle ogsa skal have kodet infor-
mation der tillader den at udtrykke og fastholde hver af
de mange hundrede celletyper vi har i vores krop.

'"En polymerase, (af polymer og -ase) er en gruppe af enzymer, hhv. RNA-polymeraser og DNA-polymeraser, der katalyserer dannelsen af

hhv. RNA og DNA.

Et codon, eller en triplet, er betegnelsen for tre pa hinanden fglgende nukleotider i cellens DNA og mRNA, der tilsammen koder for en

enkelt aminosyre under proteinsyntesen.

En moderne computer har en regnehastighed pa 3 - 10° operationer per sekund, i en regneenhed der fylder ca. 1 cm?, eller 10% um?.
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6) Livet er modulaert: Livet er bygget af dele,
der er bygget af dele, pa en bred vifte af skalaer.
Det sikrer robusthed: Hvis en proces ikke fungerer,
er der ofte alternative processer der kan erstatte den.
Pa molekyler skala ses eksempler herpa i proteiners
sekundere, tertiere og kvaternere struktur (komplekser
af proteiner); de kan omfatte netvaerksmoduler, der i
praksis udtrykkes som en form for netvarks-lokalitet i
respons pa eksterne stimuli. Dette er illustreret for geer
i figur 4 [4]. Modularitet ses ogsa i fysisk separation
som i subcellulere domaner. Vigtigst er, at det mindste
rimeligt uathengige levende modul er cellen (rimeligt i
den betydning, at intet liv er helt uathaengigt af alt andet
liv).

7) Livet er ikke (kun) modulopbygget: Et udsagn
der fglger af, at livet er mere end summen af dets
dele. For eksempel vil fjernelse af et enkelt gen ofte
fgre til dgden for en organisme. En anden observation
er, at antallet af regulerende proteiner til bakteriearter
vokser med kvadratet pa antallet af proteiner, der skal
reguleres. Regulerende gen- og proteinnetvaerk er sa
sammenkoblet af feedbackprocesser, at de ikke virker
synderligt modulzre.

Figur 5. Genetisk identiske E.coli celler viser forskellige
mangder af visse grenne og rgde fluorescerende protei-
ner. Cellerne viser meget heterogen opfgrsel, der afspejler
tilfeldige hendelser pa enkeltmolekyl-niveau. Regulative
proteiner binder til de serlige steder pa cellens DNA hvor
de rgde og grgnne proteiner kodes fra. Figur fra M. Elowitz
et al. (2002) [8].

8) Stokastiske processer spiller ind pa alle skalaer
af liv, fra molekyler over celler til liv og dgd af
organismer savel som hele gkosystemer. Pa den mindste
skala omfatter det is@r Brownske stgjmekanismer,
“trial-and-error” strategier, og individualitet af genetisk
identiske celler pa grund af deres begraensede antal
molekyler. Eksempler pa trial-and-error mekanismer
er vakst til vedhaftning eller kollaps af mikrotubuli*,
den vej det enkelte virus fglger til sin vartscelle, eller
den enkelte molekylere mutation. I det sidste arti er
individualitet af celler blevet udforsket ved direkte
visualisering af enkeltgeners aktivitet i den individuelle

celle (se figur 5).

9) Biologisk fysik er “kpT-fysik” (kp er Boltz-
manns konstant og T' er temperatur). Med dette menes
at den relevante energiskala for de molekyl®re interak-
tioner, der styrer alle biologiske mekanismer i cellen er
af samme stgrrelse som energien i et enkelt molekyle
i den luft der omgiver os. Ved T=300 kelvin bliver
E = kT ~ 1/40 eV. I fysik behandles typisk systemer
med energier af helt andre stgrrelsesordener:

e Brintatomet: energierne er omkring 10 eV, ca.
400 gange kpT.

e Bindingsenergier for atomer i metaller; kovalente
bindinger: energi ca. 1 eV, eller 40 gange kpT.

e Makroskopiske genstande hvor selv et objekt (fx
et insekt) med en masse pa 1 mg, der beveger
sig med en hastighed pa 1 cm/sek, har en kinetisk
energi pa ca. 10719 Jeller ca. 10° eV.

Biologiske materialer bliver derfor anderledes. I tradi-
tionelle faststofsystemer begynder man med en given
struktur og beregner energiniveauer. Varmeenergi kan
vare relevant for at sparke ladningsbearere op i led-
ningsbandet. Enkeltmolekylfluktuationer kan derimod
ikke gdelegge den ordnede struktur.

Vade (biologiske) systemer vil ofte samle sig selv i
en rekke forskellige strukturer. F.eks. danner amfifile’
molekyler i vand miceller®, dobbeltlag, vesikler’ osv.
og polypeptidkeder folder og danner kugleformede
proteiner. Disse ordnede strukturer eksisterer i en kamp
mod den termiske bevegelses gdeleggende virkning.

Livet som komplekst informationsnetvark

Overordnet set er en levende celle et meget kompakt
komplekst system, med mange forskellige dele der er
klemt inde pa et minimum af plads. Mange af disse
dele er proteiner, der hver for sig kun vekselvirker med
ganske fa andre proteintyper. Disse mange komponen-
ter kan derfor beskrives som et slags informationsnet-
vaerk (se figur 6), der definerer specifikke signalveje
pa tveers af systemet. Signalveje der dirigerer cellens
respons pa @ndringer i omgivelserne. Det er som med
computere, jo mindre de er jo hurtigere respons, og
jo mere konkurrencedygtig er cellen. Derfor vil vi se,
at enkelte proteiner ind imellem kun kommer i meget
lavt kopital, helt ned til maske 10 kopier af nogle af
de bestemte regulerende proteiner i en bakteriecelle. Et
antal, der stadigvak tillader cellen at reagere fornuftigt
pa endringer i eksterne forhold.

*Mikrotubuli er rgrformede proteinstrukturer, blot 25 nm i diameter, som i plante- og dyreceller bl.a. styrer den rumlige placering af
proteinkomplekser og organeller (serskilte strukturer i en celle, der er omgivet af membraner). De styrer ogsa bevagelser af cilier (bevegelige
udlgbere pa celleoverfladen, f.eks. fimrehér) og kromosomer under celledelingen.

SEn amfifil er et molekyle, hvor én del er oplgselig i vand (dvs. hydrofil, polzr), mens den gvrige del er oplgselig i fedt (dvs. lipofil, apolzr).
Fosfolipider, der udggr grundstammen i alle cellemembraner, har disse egenskaber.

SMiceller er ca. 1-100 nm sma elektrisk ladede partikler bestdende af fedtsyreioner i en sfarisk struktur. Kendes bl.a. fra sebeoplgsninger

og nar tarmceller absorberer fgdens fedtstoffer.

"En vesikel er en lille transportpartikel med en vag af protein og fedtstoffer, ofte fosfolipider. Vesikler dannes i alle celler og transporterer
f.eks. fedt, proteiner, hormoner eller andre stoffer rundt i cellen eller ud af cellen til blodet.
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Figur 6. Eksempel pa et gen-reguleringsnetverk, som det kendes fra “phage lambda”. Denne phage er en virus der inficerer E.coli-
bakterien, bruger dens produktionsapparat til at fa lavet proteiner fra phagens DNA og sé derefter beslutter om den vil sla vertscellen
ihjel eller leve integreret i E.coli genomet hundreder af ar. De bla ovaler er proteiner, mens de grgnne og rgde pile er regulative
vekselvirkinger. En r@d pil markerer at et protein forhindrer et andet protein i at blive produceret, mens en grgn pil markerer positiv
regulering. Overordnet fortzller netvaerket om en meget logisk struktur, der er i stand til at treffe strategiske beslutninger om liv og

dgd (se [9)).

Modeller af liv

Center for Models of Life bygger matematiske og fysi-
ske modeller af signalveje og reguleringsmekanismer i
celler, med fokus pé selvorganisering af livsprocesser.
Som udgangspunkt bruger vi ofte model-organismer,
specielt E.coli og visse delsystemer af mere kompli-
cerede eukaryotiske systemer. Overordnet er filosofien,
at livsmekanismer er universelle. Hvad der virker i en
bakterie som E.coli virker ogsa ofte inden i os menne-
sker. Derfor er simple velkontrollerede modelsystemer
ofte den bedste made at opna en mere kvantificerbar
forstaelse af hvordan liv virker.

Vores mal er at udvikle en bedre forstaelse af basale
biologiske fanomener, saisom dynamiske mgnstre i tid
og rum, stress respons og epigenetik®. Ved at udvikle
en bedre forstaelse haber vi at dbne for ny indsigt i den
utrolige diversitet der er af Igsninger i den levende ver-
den. En indsigt, der ogsa involverer udvikling af simple
modeller for biologisk arbejdsdeling, konkurrence og
co-evolution.
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8Epigenetikken handler om arvelighedsmekanismer der ligger udenfor den levende organismes genetiske DNA-sekvens og som derfor
forsgges forklaret med miljgmessige faktorer. En epigenetisk mekanisme kunne vere, nar visse enzymer regulerer de sakaldte histoners
(molekyler der pakker DNA-molekylet ekstremt taet) evne til at dbne og lukke for aflasningen af de enkelte gener. Dette kan fgre til
celledifferentiering uden at der @ndres ved den grundleeggende basesekvens i DNA.
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