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FESTFORELASNING VED SYDDANSK UNIVERSITET DEN 7. OKTOBER 2005:

Vores hjerne og nervesystem bestar
fortrinsvis af fedt. Vores hud og lun-
ger kunne ikke fungere uden fedt.
Fedtstoffer er ikke kun af det onde.
Faktisk var livet aldrig opstaet, hvis
der ikke fandtes fedt. Og jo bedre

vi forstar fedtstoffernes egenskaber,
jo bedre kan vi udnytte dem - for
eksempel i forbindelse med fremstil-
ling af medicin, pointerer professor
Ole G. Mouritsen.

Han er leder af Danmarks Grund-
forskningsfonds Center for Biomem-
branfysik ved Syddansk Universitet,
MEMPHYS, og han regnes for en af
landets forende forskere inden for
fedtmolekyler.

I gymnasietiden var det nu ikke bio-
fysikken, der interesserede ham mest.
Her var han iseer optaget af filosofi
og idéhistorie, og selv om de harde
naturvidenskabelige fag endte med
at fa overtaget, papeger Ole G. Mou-
ritsen selv, at det naermest var en
tilfeeldighed, at han begyndte at lzese
kemi og fysik pa universitetet.

Karrieren tog dog hurtigt form, og
kun otte ar efter at han blev feerdig
som kandidat, kunne Ole G. Mourit-
sen bade tilfeje en Ph.D.-titel og en
doktorgrad pa sit visitkort.
Undervejs er det ogsa blevet til
adskillige priser og medlemskaber af
diverse faglige selskaber. Han er en
eftertragtet underviser og har blandt
andet veeret med til at opbygge bio-
fysik, der er et af de nyere fag ved
Syddansk Universitet.

| fritiden nyder den 55-arige dr.scient.

at afpreve sin gastrofysiske formaen.
For eksempel har han mestret de
japanske sushi-retter i over tyve ar.
Selv om familien ofte kan regne med
at fa fisk, understreger SDU-forske-
ren, at han hverken er ernaeringseks-
pert eller fedmeforsker. Tvaertimod
mener han, at hans lidt for store
interesse for god mad og udsegte ol
saetter ham i bas med de fleste andre
danskere.

Ole G. Mouritsen er dette ars fest-
forelaeser ved Syddansk Universitet.
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Fedtstoffer i maden er for mange men-
nesker af det onde; noget som er farligt
- for helbredet, og noget som man derfor
skal undga.

De fleste af os ved dog, at fedtstoffer

er en vigtig del af vores fede og ofte er
afgerende for, om et maltid er velsma-
gende.

Andre er klar over, at bestemte fedtstoffer
som kolesterol er ngdvendige for, at vores
krop kan producere vigtige hormoner,
D-vitamin og de galdesalte, som gor det
muligt for vores mave at fordeje maden.
Mange er nok ogsa klar over, at umaettede
fedtstoffer, som vi far dem fra for eksem-
pel fisk og soyabenner, er vigtige for et
godt helbred og et langt liv. Imidlertid er
det nok de feerreste, som ved, at fedtstof
udger den storste del af vores hjerne og
nervesystem, og at fedtstof naest efter
proteiner vaegtmaessigt udger den storste
del af alle vores blgde vaev.

Sagen er, at fedtstoffer er lige sa vigtige
for liv som proteiner og gener. Fedtstof-

fer var vigtige for dannelsen af den forste
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Livet er fedt

- En forteelling om fedtstofferne i kroppen

| - Sagen er, at fedtstoffer er lige
sa vigtige for liv som proteiner

og gener. \

celle, da livet pa jorden opstod. Fedtstof-
fer har spillet en central rolle for arternes
oprindelse. Og fedtstofferne kan vise sig
at veere naglen til at forsta og bekaempe
de store ikke-smitsomme folkesygdomme,
som menneskeheden star over for, for
eksempel hjerte-karsygdomme, fedme og
mentale lidelser.

Ved Danmarks Grundforskningsfonds Center
for Biomembranfysik, som omfatter medar-
bejdere ved Fysisk Institut, Kemisk Institut
og Institut for Biokemi og Molekyleer Bio-
logi ved Syddansk Universitet, arbejder

en gruppe af forskere og studerende med
at forsta fedtstoffernes grundlaeggende
fysiske og fysisk-kemiske egenskaber. Den
nye viden, som hermed skabes, kan blandt
andet anvendes ved fremstilling af nye

materialer og mere effektive laegemidler.

Fedttoffer er en vigtig del af vores fode, men det er ikke ligegyldigt, hvilken slags fedtstoffer vi

spiser.




De feerreste taenker over, at fedtstof udger den storste del af vores

hjerne.

Den post-genome zra

Vi har oplevet det 20. arhundrede som videnskabens arhundrede.
Fysikerne klarlagde grundlaget for stoffers opbygning, fra det
allermindste til det allerstorste. Og molekyleerbiologerne fandt
koden til selve livet.

Ved at fokusere pa biomolekylers struktur har molekylaerbiolo-
gien afluret hemmeligheden bag generne og den information, de
baerer og ferer videre fra generation til generation. Strukturen af
DNA-molekylet blev bestemt - og ikke nok med det: ved overgan-
gen til det nye artusind var den fuldstaendige genetiske informa-
tion, genomet, fastlagt for flere organismer, fra primitive orme til
mus og menneske.

Samtidig er strukturen blevet bestemt for et stort antal proteiner.
Proteiner er de molekyler, som udferer al slags arbejde i cellen, og
hvis praecise udformning er programmeret i genomet. Genomet er
en komplet opskrift pa, hvilke proteiner en organisme kan frem-
bringe.

En sadan indsigt kan nyttiggeres ved behandling af sygdomme,

til fremstilling af nye leegemidler og til bioteknologisk produktion
af nyttige stoffer. Vi befinder os altsa nu i den post-genome zera,
hvor genomforskningens resultater skal sta deres prove.
Problemet er blot, at der intetsteds i genomet star skrevet, hvilken
funktion et givet protein udferer og hvordan.

Man kan heller ikke leese, hvordan proteiner og cellernes andre
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byggesten, sukkerstoffer og fedtstoffer, organiserer sig i den form
for komplekse strukturer, som vi forbinder med liv. For eksempel
kan man ikke leese i genomet, hvorfor vores fem fingre er naesten
lige lange, eller hvorfor zebraens striber har en bestemt bredde.

| den forstand er informationen i genomet ikke komplet. Genomet
er en begyndelse, men det er ikke nok for os til at beskrive og for-
sta kompleksiteten i levende organismer.

Eksempelvis har det menneskelige genom omkring 25.000 gener,
som koder for adskillige millioner forskellige proteiner. Hvert pro-
tein har en reekke mulige tilstande, og proteinet bliver desuden
ofte modificeret, nar det udferer sine funktioner.

Disse funktioner er samtidig pavirket af de omgivelser, som pro-
teinet befinder sig i. Mulighederne for, hvordan det levende stof
organiserer sig, er astronomisk store. At opregne dem alle kan
naeppe veere vejen til en dybere forstaelse. Der skal andet og mere

til, og det er her, fysikkens og kemiens spilleregler kommer ind.

Fysikken ind i biologien

Fysikken er en universel videnskab, og dens love gaelder overalt:
inde i atomkernerne, i de levende celler og for universet som hel-
hed. Fysikkens redskaber og metoder kan i princippet anvendes
pa enhver problemstilling, som vi meder den i naturen, ogsa i

biologien.

4 Kompleksitat

Liv

Dad

For meget

arden Far lidt orden

Temperatur

Graden af uorden aftager med voksende temperatur. Hvis der er for
koldt, gar livet i sta, og hvis der er for varmt, gar livet ogsa i sta. Et
eller andet sted midt imellem er kompleksiteten storst og blandingen

af orden og uorden tilpas.




| - Indtil for nylig, hvor det er
blevet erkendt, at nogle fedtstof-
fer er vigtige signalstoffer i cel-
lerne, var fedtstofferne nok de
mest oversete molekyler inden

for biologien.

Det er et seerkende ved fysikkens tilgang
til naturen, at den insisterer pa at se igen-
nem en tilsyneladende kompleks fremtree-
den af et feenomen. Formalet er at finde
den underliggende simple lovmaessighed
og dernaest beskrive denne kvantitativt.
Dette forhold er szerligt vigtigt, nar man
studerer levende systemer, fordi de kende-
tegnes ved en seeregen kompleks blanding
af orden og uorden. Der ma ikke veere
for meget orden, men der ma heller ikke
veere for meget uorden, for at livet kan
trives. Fysikere har gode redskaber til at
beskrive uorden, og hvorledes orden kan
opsta af uorden, nar seerlige betingelser
er opfyldt.

I molekylernes verden er alting i hurtig
beveegelse ved de temperaturer, hvor livet
trives. Vi kalder disse bevaegelser Brown-
ske beveegelser, og de er teet knyttet til
det, vi forstar ved varme og temperatur.
Alligevel organiserer molekylerne sig i
robuste strukturer som celler og orga-
nismer. Fysikken kan hjeelpe os med at

beskrive, hvorledes molekylaere systemer

Det 20. arhundrede var videnskabens
arhundrede. Den enorme information i

vores arvemasse blev kortlagt.

spontant kan organisere sig i de seerlige

strukturer, som indgar i levende organismer.

Livets molekylaere byggesten

Alle levende organismer er opbygget af
celler. Nogle organismer er éncellede som
bakterier og geer. Andre er flercellede
med fra nogle fa hundrede celler til mil-
liarder af celler. Et menneske indeholder
omkring hundrede tusind milliarder celler.
Trods det, at forskellige levende orga-
nismer ser meget forskellige ud og lever
under meget forskellige omsteendigheder,
har de alle til feelles, at de er opbygget af
de samme molekylzere byggesten. Og de
er kontrolleret af den samme slags kemi.
Alle celler er basalt set opbygget af sma
organiske molekyler, som alle indeholder

kulstof. Disse sma molekyler kan inddeles
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i fire klasser: saccharider, aminosyrer, fedt-
syrer og nucleotider.

De fire forskellige slags molekyleere byg-
gesten kan hver for sig kombineres med
molekyler fra den samme klasse eller de
andre klasser og dermed frembringe stor-
re molekyler, de sakaldte makromolekyler
eller makromolekylaere ansamlinger. Der
er igen fire klasser af sadanne makromo-
lekyler: kulhydrater, proteiner, fedtstoffer
og nucleinsyrer.

Nucleinsyrerne (for eksempel DNA og gen-
omer), proteinerne og i en vis udstraek-
ning kulhydraterne har veeret i fokus
inden for den moderne molekyleerbiologi.
Fedtstofferne er mere marginaliserede, og
indtil for nylig, hvor det er blevet erkendt,
at nogle fedtstoffer er vigtige signalstoffer

i cellerne, var fedtstofferne nok de mest

oversete molekyler inden for biologien.
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Det er der flere grunde til. Den ene er tydeligt relateret til mole-
kylaerbiologernes fokus pa molekylaer struktur - fedtstofferne er
nemlig kedelige og har tilsyneladende ingen klar struktur.

En anden grund er, at de celluleere strukturer, membranerne, som
fedtstofferne iseer spiller en rolle i, har egenskaber, som mere lig-
ner delvis uordnede vaesker, end de ligner ordnede faste stoffer.
Og hvis uorden er noget rod, sa er delvis uorden veerre og vanske-
ligere at handtere, og derfor har mange biologer fejet fedtstof-
ferne ind under det videnskabelige gulvtaeppe.

Fysikerne, som har lang erfaring med at beskrive systemer med
uorden, har derimod kastet sig over fedtstofferne og taget det
som en udfordring at beskrive deres saerlige form for uorden og
hermed klarleegge grundlaget for fedtstoffernes betydning for
biologisk funktion.

Vi vil derfor nu se neermere pa fedtstofferne og de strukturer, som
de danner. Fedtstoffernes betydning som energidepot og som sig-

nalstoffer vil vi ikke komme neermere ind pa.

Olie og fedtstoffer

Olie og fedtstoffer er en stor og varieret gruppe stoffer, som har
det til feelles, at de ikke kan blandes med vand. Der er ingen seer-
lig forskel pa olie og fedtstof. Normalt omtaler man for eksempel
voks, spaek og smer som fedtstoffer, fordi de er faste ved alminde-
lig stuetemperatur, hvorimod vaesker som olivenolie og fiskeolie
kaldes olier.

Men vi ved alle, at smor smelter ved opvarmning, og fiskeolie bli-
ver fast i fryseren. Olier er blot fedtstoffer, som er smeltet. Et fedt-
stofs smeltepunkt er vigtig bade for smag og for ernaeringsveerdi.
Nar vi taler om maettede og umeettede fedtstoffer, er der ofte tale
om forskel i smeltepunkt. Maettede fedtstoffer smelter ved hojere
temperaturer end umaettede fedtstoffer. Vi kender forskellen fra
fast smor fremstillet af animalske fedtstoffer (overvejende maet-
tede) og bled margarine fremstillet af vegetabilske fedtstoffer
(delvis umeettede).

En vigtig slags naturlige fedtstoffer er lipider, som er sammensat
af fedtsyrer og forskellige andre stoffer, for eksempel aminosyrer
og saccharider.

Lipider har blandede fornemmelser i forhold til vand. De har to
forskellige ender. Den ene ende er som olie (fedtsyrehalerne), den
hader vand; den anden ende (hovedet) kan opleses i vand, den

elsker vand.
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Vi siger, at lipiderne er amfifile. Lipider bliver derfor frustrerede,
nar de bliver blandet med vand. De ma indga et kompromis med
vandet ved at lave et dobbeltlag, en sakaldt lipidmembran. Det
sker spontant og helt af sig selv. Vi siger, at dobbeltlaget er selvor-
ganiseret.

Det er denne egenskab, som ligger bag det faktum, at lipiddob-
beltlag er robuste og kan anvendes som celleveegge.

I membranen er de fedtoplgselige dele af lipiderne pa praktisk vis
afskaermet fra kontakt med vandet. Lipiderne opbygger de vaegge
eller membraner, som omkranser alle celler.

Lipidmembranen er delvis uordnet. Molekylerne er paent oriente-
rede i forhold til hinanden, men samtidig flyder de rundt i mem-
branens plan som i en veeske. Membranen er derved en hybrid
mellem et fast stof og en veeske. Den er en sakaldt flydende
krystal. Vi kender flydende krystaller fra displays pa ure og com-
puterskaerme. Lipidmembraner er gennem evolutionen blevet den
levende naturs foretrukne flydende krystal.

Af seerlig betydning for fedtstoffers og lipiders egenskaber er det,
man kalder meettetheden af de fedtsyrer, som danner stofferne.
En fedtsyre bestar af en lang kulbrintekaede, det vil sige en streng
af kulstofatomer med brintatomer pa.

Nabokulstofatomer i keeden er kemisk bundet sammen af enten
en enkeltbinding eller en dobbeltbinding. Jo flere dobbeltbindin-
ger der er, jo mere umaeettet siger man, at fedtsyren er. Hvis der
kun er enkeltbindinger, er fedtsyren fuldsteendigt meettet.
Ligesom der findes essentielle aminosyrer, er der essentielle fedt-
syrer, som vores krop ikke selv kan fremstille, og som vi derfor skal
have tilfort fra feden.

Det drejer sig om de poly-umaettede fedtsyrer linolsyre, som har to
dobbeltbindinger, og alfa-linolensyre, som har tre dobbeltbindin-
ger. Disse to slags umaettede fedtsyrer er stamfaedre til to vigtige
klasser af fedtstoffer, henholdsvis omega-3 og omega-6 fedtstof-

ferne.

Kolesterol er et szerligt fedtstof

Kolesterol er en seerlig lipid. For mange mennesker er kolesterol af
det onde, noget man for enhver pris skal undga.

Det har fert til den helt groteske situation, at nogle fede- og drik-
kevarer, for eksempel caféernes uraffinerede rersukker, deklareres
som kolesterolfri, skant det er indlysende, at det aldrig har haft

noget som helst med fedtstoffer at gore.



Kolesterol er imidlertid vigtig for kroppens
evne til at danne vigtige hormoner, for
eksempel kenshormoner, D-vitaminer og
de galdesalte, som er med til at nedbryde
maden i vores mave. Kolesterol er helt
afgerende for cellernes funktion, og det
er faktisk det hyppigst forekommende
fedtstof i vores cellemembraner. Hvorfor
er det der, og hvilke seerlige egenskaber
giver det cellerne?

Nyere forskning har vist, at det er kole-
sterols evne til at virke som en slags anti-
frostvaeske i membranerne, der kan veere
ngglen til dets succes i evolutionen.
Cellemembraner bestar af lipider, som har
forskellig grad af maettethed. Jo mere
meettet, jo mere tyktflydende membraner.
Det er ngdvendigt at have rimeligt fly-
dende membraner for at understotte cel-
lens forskellige funktioner. Imidlertid er
flydende membraner mindre stabile.

Det viser sig nu, at kolesterol kan balance-
re mellem mobilitet og stabilitet. Koleste-
rol holder nemlig membranerne tilstraek-
keligt flydende og giver dem samtidig en

passende mekanisk stivhed og stabilitet.

Naturens egen nano-teknologi
Den slags strukturer, lipider danner, er
det, man med ét af tidens modeord kunne
kalde nano-teknologi.

Nano-teknologi refererer til en teknologi,
som virker pa en skala af nano-meter
(nm), det vil sige en milliontedel af en mil-
limeter.

Set fra den levende naturs side er nano-
teknologi imidlertid ikke noget nyt. Natu-
ren har brugt nano-teknologi de sidste 3,8
milliarder ar.

Alt levende er struktureret og organiseret

til at fungere optimalt pa nano-meter-
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Der findes mange forskellige slags fedtstoffer, og deres smeltepunkt er vigtig bade for smagen og

for ernaeringsveerdien.
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Biologisk cellemembran

Naturens egen nano-teknologi.

skalaen, mellem én og omkring tusind
nm. For eksempel er DNA-molekylet to
nm tykt; cellens membraner er fem nm
tykke; cellens indre transportsystemer er
ti til hundrede nm store; og alle cellens
"maskiner” er proteiner, som fungerer pa
nm-skalaen. Nogle af disse maskiner er
ovenikgbet sma molekyleere motorer, som
eksempelvis far musklerne til at traekke sig
sammen.

Det seeregne ved naturens nano-teknologi
er, at den er optimeret og designet gen-
nem evolutionens lange forlgb. En ihaer-

dig ingenier har 20-30 ar til at udtaenke

0]

og udforme en ny teknologi. Naturen har
haft milliarder af ar til radighed.

Derfor finder vi ofte, at under de givne
omsteendigheder er naturens design i en
eller anden forstand optimalt. Det betyder
ikke, at designet ngdvendigvis er "intel-
ligent”, eller at det altid er klart, hvad det
egentlig er, naturen har optimeret. Men
vi kan uden tvivl blive klogere og lade os
inspirere ved at forsege at aflure naturens
designlgsninger.

Cellemembraner og lipiddobbeltlag er et
godt eksempel pa naturens eget design.

Vi kan forsege at afklare sammenhaengen

mellem deres molekyleere sammensaetning
og deres materialegenskaber, for eksem-
pel cellevaegges mekaniske styrke eller
deres evne til at indbygge og transportere
interessante molekyler, for eksempel laege-
middelstoffer.

Et andet eksempel kunne veere at under-
soge, hvorledes vigtige enzymer nedbry-
der eller opbygger fedtstoffer og cel-
leveegge. Ved at fa indsigt i disse forhold
kan vi leere at fremstille helt nye materia-
ler, nye teknologier og nyttige stoffer, for

eksempel til sygdomsbekaempelse.

Harde facts om blede materialer
Lipiddobbeltlag, cellemembraner og cel-
ler er eksempler pa det, vi kalder blgde
materialer. Selv om de er blgde, betyder
det ikke, at materialerne ikke er robuste
og holdbare. Vi er ofte tilbgjelige til at
antage, at materialer skal veere harde for
at kunne veere stabile og udfere velkon-
trollerede funktioner.

Huse, biler og computere er bygget af
harde materialer. Levende stoffer er
imidlertid et fint eksempel pa, at blede
materialer har deres fordele, og at de til
deres specifikke formal er konventionelle
og menneskeskabte materialer langt over-
legne.

Blode materialer er selvhelende og kan
reparere sig selv, fordi de bygger pa fysi-
ske principper om selvorganisering. Teenk,
hvis vores computere havde denne egen-
skab, nar de gar i stykker.

Blgde materialer kan have en enorm
styrke. Vi kender det fra plastic og gummi,
som er sakaldt polymere materialer.

Et slaende eksempel fra naturen er vores
rgde blodceller, som transporterer ilt
rundt i kroppen. De rode blodceller har en
membran lavet af fedtstoffer og proteiner.
Membranen er sa steerk, at en blodcelle i
lobet af sine ca. 120 dages levetid formar

at skifte form 100.000 gange, mens den
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Kunstig nano-teknologi (t.h.) inspireret af naturens eget design. Et lipiddobbeltlag lagt pa en fast

overflade. | lipiddobbeltlaget er der indbygget funktionelle proteiner, kanaler og receptorer, som

kan udfere for eksempel sensoraktivitet.
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| - En ihaerdig ingenigr har 20-30

ar til at udtaenke og udforme en

rejser ca. 400 km rundt i blodarerne, fra
de store arer til de sma tynde kapilleerer,
hvor cellen ma deformeres steerkt for at
krybe ind; alt sammen uden at blive mate-
rialetreet og uden at bryde sammen.

Dette kan kun lade sig gere, fordi den
rode blodcelles membran har en mekanisk bledhed, som er 50.000
gange bledere end en menneskeskabt plastic- eller gummifilm af
samme tykkelse. Her er naturens eget design altsa menneskeskab-
te materialer langt overlegen.

Det er muligt i laboratoriet at male cellers og membraners meka-
niske styrke. Hertil kan man anvende kunstige membraner i form
af sakaldte liposomer, som er dobbeltlag af lipidmolekyler, der
lukker omkring sig selv som en kugleskal med vand indeni. Det er
muligt at fremstille stabile liposomer af lipider, som er endnu blg-
dere end den rode blodcelle.

Ja faktisk kan man lave dem sa blede, at de star og flabrer, blot
fordi vandmolekylerne stgder ind i liposomernes veegge.

Ved hjeelp af sddanne blgde liposomer kan man undersgge, hvor-
ledes kolesterol er med til at stabilisere membranerne mekanisk,
og hvordan forskellige antibiotika pavirker celleveegge ved at
2ndre membranens mekaniske egenskaber.

Sadanne studier kan bane vejen for udvikling af nye antimikrobi-
elle stoffer, som der vil blive hardt brug for fremover, efterhanden
som en raekke bakterier og andre mikroorganismer udvikler resi-

stens over for selv vores mest effektive antibiotika.

Fedtstoffer og proteiner

Naesten al biologisk funktion pa molekylsert niveau foregar pa
membraner eller i tilknytning til membraner, og funktionen er
styret af proteiner og enzymer, som sidder pa eller er indbygget i
membranen.

Derfor medvirker fedtstoffer og lipider til at sikre den korrekte

ny teknologi. Naturen har haft

milliarder af ar til radighed.

funktion, ligesom en ukorrekt lipidsam-
mensaetning kan fore til fejlfunktioner og
‘ sygdomme. Lipiderne er ogsa centrale for
virkningen af mange laegemiddelstoffer,
for eksempel bedovelsesmidler og psyko-
farmaka.
Mange membranbundne proteiner er kanaler og pumper, som for-
midler transport af materiale og information ind og ud af cellen.
En saerlig slags kanaler er de sakaldte aquaporiner, som tillader

transport af vand gennem membranen. Disse proteiner findes i

MEMBRANEN HUSER VIGTIGE PROTEINER
OG ENZYMER

| membranerne sidder forskellige proteiner og enzymer,
som styrer de fleste af cellens funktioner, for eksempel
kommunikation med omgivelserne og transport af stof-
fer ind og ud af cellen.

For eksempel er alle nerveceller omgivet af membra-
ner, hvori der er indbygget specielle proteiner, som er
sma kanaler for vigtige ioner som natrium og kalium. |
nervecellernes membraner sidder ogsa forskellige recep-
torer, for eksempel de receptorer, som formidler indtryk
af lugt og smag. Andre receptorer er i spil, nar nervecel-
lerne pavirkes af forskellige leegemiddelstoffer.
Danmark har en fornem forskningstradition inden for
dette omrade. Saledes blev Nobelprisen i kemi for 1997
tildelt Jens Christian Skou for hans opdagelse af den
sakaldte natrium-kaliumpumpe, som er et protein, der
holder styr pa balancen af disse vigtige stoffer over alle

cellemembraner.
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Der findes enzymer i gjets tareveeske, hvor

de udgoer et forsvarssystem mod bakterier.

alle slags celler i alle kendte organismer.
De er vigtige for udligning af trykforskel-

le, som kan opsta hen over membranen,

nar det omgivende milje pludselig eendres.

Hvorledes denne transport fungerer er
blevet klarlagt i de senere ar. Det har vist
sig, at vandtransporten foregar ved, at
vandmolekylerne stiller sig op pa en peen
raekke, nar de lister ind gennem kanalens
ganske tynde nano-pore.

Andre membranbundne proteiner er
receptorer, som er folsomme over for
bestemte molekyler. Sadanne receptorer
er for eksempel grundlaget for nervecel-
lernes funktion. De er specielt vigtige for
vores sanser.

Det har i nogen tid veeret kendt, at der er
specifikke receptorer for syns- og lugte-
sansen og delvis for smagssansen. Det er
for nylig blevet pavist, at ogsa felesansen
bygger pa membranproteiner, de sakaldte
mekano-sensitive kanaler.

Ved en mekanisk pavirkning kan disse
kanaler dbne og lukke og dermed give
besked til hjernen om folelse. Selve meka-
nismen er kontrolleret af membranens
lipider og deres evne til at danne krum-

ning pa membranen.

12|

Den sidste af Aristoteles’ fem sanser,

hgrelsen, menes nu ogsa at veere betinget

af mekanisk pavirkelige membrankanaler.

Enzymer og fedt

En seerlig slags proteiner fungerer som
enzymer. Enzymer er en slags katalysato-
rer, der sikrer, at kroppens kemiske reakti-
oner foregar kontrolleret og i det korrekte
tempo. Enzymerne formidler de fleste af
de kemiske processer, som er afggrende
for livsfunktioner, for eksempel energiom-
seetning og opbygning og nedbrydning af
stoffer i kroppen.

Nogle enzymer er saledes indrettet, at

de kan nedbryde og opbygge fedtstoffer.
Enzymer, som nedbryder fedtstoffer, kal-

des lipaser. Vi finder dem for eksempel i

mundhule, mave og tarm, hvor de nedbry-
der fedtstofferne i maden.

Andre enzymer fungerer ved opbygning,
ombygning og nedbrydning af membra-
ner, for eksempel i nervecellernes ender.
Der findes ogsa lipaser i gjets tarevaeske,
hvor de udger et forsvarssystem mod
bakterier. Endelig forekommer der store
maengder lipaser ved betaendelsestilstande
og i omrader med cancer.

Lipaser virker ved, at de klipper lipidmole-
kylerne i mindre stykker.

Lipaser, som nedbryder lipiderne i lipo-
somer og membraner, opferer sig noget
anderledes end andre biologiske enzymer.
De er nemlig kun aktive pa greensefladen
mellem fedtstof og vand, og de virker ikke

pa individuelle lipidmolekyler, men kun



pa lipidmolekyler i flok, for eksempel i et selvorganiseret dobbelt-
lag.

Det viser sig, at enzymernes aktivitet er ngje kontrolleret af dob-
beltlagets fysiske egenskaber. Hvis man kender disse egenskaber
og ved, hvorledes man kan modificere dem, kan man finde mader
at kontrollere enzymaktiviteten pa.

Som vi skal se nedenfor, kan man udnytte dette til at udvikle

moderne lipid-baserede leegemiddelsystemer til kreeftbekeempelse.

Fedtstoffer i kampen mod kraeft

Fedtstoffer kan udnyttes hgjteknologisk inden for biomedicinen,
og man kan i dette tilfeelde opna seerlige fordele, hvis man benyt-
ter lipider til noget, som de er gode til, nemlig selvorganisering i
vand.

Liposomer er noget neer idealet af en nano-skala indkapslingstek-
nologi for leegemidler. Allerede i begyndelsen af 1980erne, hvor
liposomer blev opdaget, var der forventninger til, at liposomer
kunne opfylde visionen om den “magiske kugle”, som leegemid-
delforskere altid havde dromt om.

Den magiske kugle hentyder til det perfekte laegemiddel, som selv
opseger de syge celler og draeber de syge celler og ikke de raske.
Liposomer synes ideelle til dette formal.

De er dannet af kroppens egne fedtstoffer og er derfor biokompa-
tible og bionedbrydelige. Desuden kan de indkapsle giftige laege-
middelstoffer og sikre mod, at stofferne slipper ud, hvor de ikke
skal. Dermed kan man undga de veerste bivirkninger.

Desuden kan liposomerne udstyres med specielle antenner, dvs.
kemiske grupper, som kan genkende seerlige celletyper og dermed
gore liposomerne i stand til selv af finde frem til for eksempel
kraeftceller.

Det blev imidlertid hurtigt klart, at det var vanskeligt at gere lipo-
somerne stabile i blodbanen. De blev simpelthen lynhurtigt gen-
kendt af immunforsvaret og nedbrudt, for de kunne na deres mal.
Forst efter at man fandt pa at udstyre overfladen af liposomerne

med nogle langkeedede molekyler, polymerer, der som en slags
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har afskeermer liposomerne fra immunforsvaret, blev det muligt
at fa liposomerne til at cirkulere sa leenge i blodet, at de havde en
chance for at na frem til det syge veev.

Men sa viste der sig et andet problem. Liposomerne var nu blevet
sa stabile, at de kun vanskeligt ville give leegemiddelstoffet fra sig.
Bivirkningerne ved behandlingen, for eksempel i cancerterapi, blev
formindsket, men effektiviteten af behandlingen var til gengaeld
for lav.

Problemet ser nu ud til at have fundet sin lgsning. Den er frem-
kommet i kraft af en grundvidenskabelig indsigt i lipidernes
fysiske egenskaber, og hvorledes disse egenskaber kan modificere
enzymers aktivitet, som vi var inde pa ovenfor.

Det viser sig, at en seerlig slags lipaser, det vil sige de enzymer som
nedbryder fedtstoffer, er kraftigt opkoncentreret i flere forskellige
typer cancerveev.

Ved en passende sammensaetning af lipider i liposomerne er det
muligt at tune ind pa netop denne lipaseaktivitet og fa lipasen til
at nedbryde liposomerne og frigere lsegemidlet netop der, hvor
der er brug for det, og ikke andre steder.

Konceptet er meget robust og har allerede vist sin effektivitet i
dyreforseg. Kliniske undersegelser i de kommende ar vil vise, om
disse liposomer, som er blevet kaldt LiPlasomer, lever op til visio-

nen om at blive en magisk kugle i kraeftbehandlingen.

Et langt og sundt liv

I lobet af det 20. arhundrede har vi oplevet en voldsom vaekst i
kroniske, ikke-epidemiske sygdomme, sygdomme som ikke smitter,
men som er skabt af vores livsstil og sendringer i vores fysiske og
sociale omgivelser. Det har iseer drejet sig om cancer og om kreds-
lobs- og hjertesygdomme.

Fra at veere en sjeeldenhed ved det 20. arhundredes start, blev
hjerte-karsygdomme i lgbet af arhundredet den hyppigste deds-
arsag i den vestlige verden. Antallet af dedsfald, som skyldes disse
sygdomme, overstiger nu dedstallet for alle infektionssygdomme

tilsammen. | de senere ar har vi ogsa set en vaekst i fedme, type-Il
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sukkersyge, forhgjet blodtryk og preenatale sygdomme. Desuden
ser det ud til, at den voldsomme vaekst i psykiske sygdomme, ikke
mindst hos unge, felger den tidligere stigning i hjerte-karsyg-
domme.

Der er almindelig enighed om, at denne
2endring i den vestlige verdens syg-
domsmenster ikke kan skyldes genetiske
&ndringer.

Vores genom aendres ganske enkelt ikke
sa hurtigt. Desuden har det overraskende
lille antal gener, omkring 25.000, som det menneskelige genom
viste sig at rumme, naeppe variationsmuligheder nok til at forklare
denne udvikling.

En neerliggende forklaring pa aendringer i det 20. arhundredes
sygdomsmenster i den vestlige verden, og hvilke kroniske sygdom-
me, vi fortrinsvis der af, ligger i endringerne i vores kost, og her

kommer fedtstofferne ind i billedet.

JAPANERNE LEVER 10 AR LANGERE

Skent japanerne kun udger ca. 2,5% af verdens befolk-
ning, spiser de 20% af al den fisk, der fanges. Desuden
spiser de omkring halvdelen af fiskene ra. Japanere har
en forventet levetid, som i gjeblikket er ca. 10 ar leenge-
re end europaeere og andre, som lever efter en vestlig
livsstil. Det er neerliggende at teenke sig, at en kost, som
omfatter mange fiskeprodukter, medvirker til, at japa-
nerne falder sa heldigt ud ved denne sammenligning,
men det er ogsa indlysende, at der kan vaere mange

andre faktorer, som spiller ind.
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\ - Gennem kosten forandres

udtrykket af vores gener.

Gennem kosten forandres udtrykket af vores gener, og over korte
aremal kan sygdomsbyrden skifte. Man taler om det metaboliske
syndrom, som omfatter alle sygdomme, der skyldes stofomseetnin-
gen i vores krop, og her har man traditio-
nelt iseer teenkt pa hjerte-karsygdomme.
Det metaboliske syndrom burde retteligt
‘ ogsa omfatte en reekke psykiske sygdom-
me. De offentlige sundhedskampagner og
programmer til at bekeempe det metalbo-
liske syndrom har stort set fejlet overalt,
som beskrevet i en leder i det internationale medicinske tidsskrift
The Lancet (The Catastrophic Failure in Public Health, Lancet, 6.
marts, 2004).
Der kan veere en vis hjeelp at hente ved at studere kostsammen-
seetningen hos befolkningsgrupper, som endnu ikke lider sa steerkt
under det metaboliske syndrom.
Den specielle kost med megen fisk i det traditionelle islandske
og japanske kgkken og den olivenolie-holdige Middelhavskost er
kendt for at fere til lav hyppighed af hjerteanfald og en lang mid-
dellevetid. Men vi kender ikke detaljerne i sammenheaengen, og
det er sandsynligt, at mange faktorer spiller sammen.
Imidlertid ser vi, at de samfund, som begynder at overtage en
vestlig livsstil med dens velsignelser af fiber-fattig fast-food, over-
kogte eller friturestegte fisk og fa grentsager samt mange kulhy-
drater, i stigende grad ogsa overtager det vestlige sygdomsmean-
ster. For eksempel, spiser isleendingene feerre fisk, og japanerne
gar mere pa McDonald’s.
| forbindelse med kosten spiller fedtstofferne en vigtig rolle, spe-
cielt hvilke fedtstoffer, vi spiser, og hvorledes vi behandler dem.
En kost med et hgjt indhold af maettede fedtstoffer eller med
umaettede trans-fedtsyrer, som dannes ved heerdning af plante-

olier, er taet forbundet med vaeksten i hjerte-karsygdomme.



Antallet af dgdsfald, som skyldes hjerte-
karsygdomme, overstiger nu dedstallet for
alle infektionssygdomme tilsammen, og i de
senere ar har vi ogsa set en vaekst i blandt

andet fedme.

Der er ingen tvivl om, at de poly-umaette-
de fedtstoffer er afgerende for sundhed,
bade for vores fysiske og mentale velbe-
findende. Super-umaettede fedtsyrer fra
fede fisk, de sakaldte omega-3 fedtsyrer,
medvirker til at seenke risikoen for hjerte-
karsygdomme, seenke kolesterolindholdet
i blodet, og de formodes ogsa at have en
vis anti-cancer effekt.

Det er velkendt fra klassiske studier af
dodeligheden hos eskimoer og japanere,
at den lave forekomst af hjerte-karsyg-
domme er forbundet med en kost, der er
rig pa fisk.

Poly-umaettede fedtsyrer fra for eksempel
soyabenner, de sakaldte omega-6 fedt-
syrer, danner vigtige hormoner (icosa-
noider), som regulerer blodstremning og
styrker immunsystemet.

Videnskabelige studier har vist, at veeksten
i mentale sygdomme kan skyldes en uba-
lance mellem

kostens indhold af omega-3 og omega-6
fedtstoffer.

Undersggelser af unge, mentalt retardere-
de og psykisk syge tyder pa, at de i foster-
tilstanden kan have veeret udsat for en
ernaeringsmaessig ubalance med for hejt
indhold af omega-6 fedstoffer i forhold til
omega-3 fedtstoffer.

Imidlertid er vores viden om disse forhold

stadig meget begraenset og for utilstraek-
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kelig til at kunne fore til egentlige anbefalinger ud over meget
generelle kostrad.

Men der er meget, som tyder p3, at hvor hjerte-karsygdomme var
vores sundhedsmaessige akillesheel i det 20. arhundrede, er nerve-
systemet og iseer hjernen det naeste, som star for tur.

En raekke studier har saledes papeget, at der er en sammenhaeng
mellem en befolknings indtag af fisk og omega-3 fedtstoffer og
hyppigheden af depression. Jo mere frisk fisk, man spiser, jo min-
dre er forekomsten af depression og andre psykiske sygdomme.
Hvordan sikrer vi et langt og sundt liv? Ja vi ved, at fisk og gerne
fed fisk sammen med tang kan veere medvirkende til at oprethol-
de en balance i kosten, hvor omega-3 fedtstofferne fylder godt.
Det er ogsa klart, at friske ravarer indeholder betragtelige meeng-
der anti-oxidanter, som medvirker til, at der sker feerre oxidative
belastninger af cellernes maskineri.

Selv om vi kun ved lidt om, hvad der kan sikre et godt og langt liv,
sa er det sa godt som sikkert, at et moderat kalorieindtag og en
minimisering af oxidativt stress er nogle af de vigtigste fatorer til

at forsinke aeldning af organismen.

Fedt for fremtiden

Vi er forst ved at begynde at forsta, hvor vigtige fedtstoffer er for
liv, livets opstaen, for arternes oprindelse, og for hvorledes vores
celler og krop fungerer.

Der er mange uafklarede spgrgsmal, som kraever en omfattende
grundvidenskabelig forskningsindsats, hvor flere forskellige fag-
omrader samarbejder.

Blandt de helt store mysterier er, hvorfor der er sa mange forskel-
lige fedtstoffer i enhver celle, hvordan fedtstoffer regulerer cel-
lens liv og ded, hvordan lipider virker som budbringere i cellen og
mellem cellerne, og hvilken sammenhang der er mellem fedens
indhold af forskellige fedtstoffer og vores fysiske og psykiske vel-
befindende.

Vi kan sikkert forvente, at flere mysterier dukker op efterhanden,

som vi indser, at livet er et spgrgsmal om fedt.

Mens en dansker spiser 10 kilo fisk om aret, seetter en japaner syv
gange sa meget til livs. Dermed far japanerne en meget storre del af
deres proteiner og fedtstoffer fra fisk, og deres forventede levetid er

i ojeblikket 10 ar leengere end europaeernes.
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KOLESTEROL OG EVOLUTION

Kolesterol er det, man kemisk set kalder en hgjere sterol. Det
er den form for hejere sterol, som findes i dyr. Der findes tilsva-
rende andre hgjere steroler, som planter og svampe benytter
(henholdsvis phytosterol og ergosterol). Raske mennesker kan
ikke omsaette én slags sterol til en anden. Derfor pavirker ste-
rolindholdet i fadevarer, som er baseret pa planter og svampe,
normalt ikke kroppens indhold af kolesterol.

Naturen har gjort sig rigtig umage med at udvikle hgjere
steroler (lad os i det felgende for en nemheds skyld blot sige
kolesterol). De fleste mennesker ved, at Darwins evolutionzere
principper geelder for organismer som planter og dyr, og at
disse principper manifesteres molekylaert i arternes arvemasse,
genomet. Det er mindre velkendt, at ogsa andre molekyler
end DNA har veeret underkastet evolutionens love. Kolesterol
er imidlertid et enestaende eksempel p3, at dette er tilfeldet.
Livet opstod pa jorden for omkring 3,8 milliarder ar siden.
Pa det tidspunkt var der de kemiske substanser til stede, som
under de givne omsteendigheder muliggjorde dannelsen af
den forste primitive form for celle. Disse tidlige celler, som
ikke indeholdt kolesterol, minder om vore dages mest primi-
tive bakterier. De kaldes prokaryoter. Der er en grund til, at
disse prokaryote celler ikke indeholdt kolesterol. Det fandtes
simpelthen ikke.

Forklaringen herpa blev givet af den amerikanske biokemi-
ker Konrad Block, som paviste, at den biokemiske syntese af
kolesterol kun er mulig, hvis der er molekyleert ilt til stede.
Jordens atmosfeere indeholdt oprindeligt stort set intet
molekyleert ilt, ja mindre end én del i ti milliarder. Livet
matte klare sig med det materiale, som var tilgeengeligt.
Efterhanden udvikles der organismer, specielt de gra-grenne
cyanobakterier, der som affaldsstof producerede ilt. Den
gradvise ophobning af ilt i atmosfeeren kan betegnes som
en global miljgkatastrofe, fordi de livsformer, for hvilke ilt er
giftigt, enten matte udde eller grave sig ned i den iltfattige
havbund. Efterhanden som iltindholdet i atmosfaeren steg,
opstod nye livsformer, som kunne udnytte ilten i deres stof-
skifte. Vi kalder denne proces respiration. Op til dette punkt
fandtes der kun prokaryotisk liv.

Nar der dannes sterre maengder molekyleert ilt, bliver der
imidlertid frigjort nye evolutionaere drivkreefter. Nye mole-
kylaere byggesten til liv kunne nu dannes, og i lgbet af

evolutionens ufattelige lange tidsspan blev disse molekyler

dannet. Hvis en livsform kan have fordel af at udnytte dem, vil det
blive gjort, og livsformen vil blive udvalgt ved darwinistisk selektion.
Den nye type molekyle, som blev gjort mulig, er kolesterol, og den
nye slags livsform, som viste sig at have fordel af at udnytte dette
molekyle, er stamfaderen til de hgjere livsformer, eukaryoterne, dvs.
planter, svampe og dyr. Pengene passer, nar vi bemaerker, at eukaryo-
terne myldrer frem for mellem 2,8 og 2,4 milliarder ar siden, netop
pa det tidspunkt, hvor iltindholdet i atmosfeeren er i kraftig veekst.
Man kan altsa sige, at kolesterol fijerner en slags flaskehals i evo-
lutionen. Dette udsagn stettes af det faktum, at alle eukaryoter
indeholder store meengder kolesterol i deres cellemembraner,
hvorimod kolesterol er fravaerende i alle prokaryote organismer.
Spergsmalet er sa, hvad det er, kolesterol kan bibringe af fordele,
som andre simple steroler ikke kan. Vi kan ikke i praksis afprove,
hvorvidt hypotesen holder om, at tilsynekomsten af kolesterol har
fjernet en flaskehals i evolutionen af arterne. Det er imidlertid
muligt at fa et videnskabeligt svar pa, hvilke fysiske egenskaber,
som kolesterol kan give membraner - egenskaber, som andre,
mere primitive steroler ikke kan frembringe. Det viser sig, at det er
kolesterols szerlige evne til at holde styr pa ordenen i membranen,

som er den afgerende faktor.

OMEGA-3 OG OMEGA-6 FEDTSTOFFER

De to essentielle fedtsyrer, linolsyre og alfa-linolensyre, danner
udgangspunktet for syntese af to forskellige familier af vigtige
fedtstoffer, de sakaldte omega-3 og omega-6 fedtsyrer. Vores krop
kan ikke selv danne disse fedtsyrer, og den kan heller ikke nemt
omseette fedtstoffer fra den ene familie til den anden. Det er
derfor vigtigt at fa begge fra kosten. En vigtig kilde til omega-3
fedtsyrerne er saltvandsfisk og skaldyr, tang, alger, ked og segge-
blomme. Omega-6 fedtsyrerne far vi nemmest fra grenne planter
og deres frugter, for eksempel solsikkeolie, soyabenner og majs.
Horfrg er ogsa en vigtig kilde til alfa-linolensyre i omega-3 familien.
Imidlertid har forskning vist, at kun omkring 5% af alfa-linolensyre
bliver omsat til de vigtige super-umeettede omega-3 fedtsyrer, DHA
(docosahexaensyre med seks dobbeltbindinger) og EPA (eicosapen-
taensyre med fem dobbeltbindinger), som findes i fisk og skaldyr.
Omseetningen kan veere yderligere begraenset, hvis der er en over-
veegt af meettede fedtsyrer og omega-6 fedtsyrer i kosten. Altsa

skal man hellere fa sine omega-3 fedtstoffer fra fisk end fra horfre.

FEDTSTOFFERNE | FISK

er overvejende super-umeettede fedtstoffer. En grund hertil er, at



fedtet i fiskens muskler skal holdes flydende ved de lave tempera-

turer i havet.

HJERNE, LUNGE OG HUD - MASSER AF FEDT
Funktionen af flere store og vigtige organer i vores krop er
betinget af, at de har en bledhed og mekanisk stabilitet, som er
bestemt af de fedtstoffer, der indgar i deres struktur. Hjernen og
nervesystemet er det mest prominente eksempel. De feerreste

er klar over, at menneskets hjerne mest bestar af fedt. Omkring
60% af terveegten er lipider. Omkring halvdelen af disse lipider er
de poly-umaettede fedtoffer, omega-3 og omega-6 fedtsyrerne.
Disse fedtsyrer kaldes essentielle, fordi vores krop kun i meget
begraenset omfang selv kan danne dem. Vi ma have tilfert dem fra
feden. Storstedelen af hjernens omega-3 og omega-6 fedtsyrer er
de meget lange og super-umaettede fedtsyrer, arachidonsyre (AA),
eicosapentaensyre (EPA) og decosahexaensyre (DHA). Tilsvarende
store maengder super-umaettede fedtsyrer findes i andre dele af ner-
vesystemet, specielt i gjets nethinde, der kan betragtes som en del
af hjernen. Omega-6 fedtsyren AA kan vi fa fra animalske produkter
som ked, lever og seg. Omega-3 fedtsyrerne EPA og specielt DHA
kommer iseer fra fisk og fiskeolie. Adgangen til omega-3 fedtsyrerne
formodes at have vaeret afgerende for udviklingen af menneskets
hjerne, som er stor i forhold til kroppen i sammenligning med andre
store landdyr. Der er da ogsa meget, som tyder pa, at mennesket er
udviklet i kystneere omrader, hvor der er adgang til store maengder
af fisk, og dermed byggematerale til en stor og kompleks hjerne.
Lungerne er et andet eksempel pa et organ, hvis funktion er
bestemt af fedtstoffer. Lungens indre overflade og alle de fine sma
hulrum, lungealveolerne, er deekket af en tynd film af fedtstoffer
og proteiner. Dette lag, som faktisk kun er ét molekyle tykt, sikrer
via en fysisk regulering af overfladesspaendingen, at lungen ikke
klapper sammen, nar vi ander ud. For tidligt fedte bern har endnu
ikke udviklet denne film, og de skal derfor have specielle fedtstof-
fer indsprejtet i lungen for at kunne ande.

Det sidste eksempel er vores storste organ, huden. Huden er ela-
stisk og mekanisk meget steerk. Den beskytter os mod mekanisk
slid og bakterieangreb. Huden er en fantastisk barriere, som sikrer
os mod de kemisk fjendtlige omgivelser, vi lever i. Barriereegen-
skaberne er i vid udstraekning bestemt af fedtstoffer, specielt kole-
sterol, fedtsyrer og de sakaldte ceramider. Fedtstofferne danner
sammen med dede celler i hudens gverste lag, stratum corneum, en
elastisk og steerk barriere. Vi skylder denne barriere, at vi ikke bliver

oplest og skyllet ud sammen med vandet, nar vi tager et brusebad.
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|- Sagen er, at fedtstoffer er lige

sa vigtige for liv som proteiner

og gener. |






