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B Det biologiske alfabet og cellens proteinfabrik - proteinsyntesen (1) Cellens
tredimensionale kompleksitet kan sammenlignes med en storby. Med Kgbenhavn som
eksempel vil cellekernen fylde hele den indre by, og membranen rundt om hele cellen ville
ligge ca. 10 km fra centrum. Man kan altsa bruge legoklodser, computere og storbyer til at
tegne et billede af cellen som proteinfabrik.

Legoklodser og cellens

proteinfabrik

Afcand. scient. Andreas Vedel
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Prov at forestille dig at du pé en ferietur til London beslutter
dig for at gd ind pa en netcafé for at skrive en e-mail eller
opdatere din facebookprofil. Du setter dig til rette ved
tastaturet, men du har glemt at et britisk tastatur mangler de
danske bogstaver 2, ¢ og 4. Vil denne forglemmelse betyde

at du ikke kan skrive noget? Nej, selvfolgelig ikke, vel? Du vil
blot skrive et @ som oe, & som aa og ® som ae.

Og prov at tenke over folgende eksempel: Hvis du far

udleveret en kasse med 100.000 legoklodser hvor

*  der kun findes 20 forskellige slags legoklodser i kassen,

*  du skal bygge en masse forskellige legofigurer,

*  hver figur skal vere bygget af mellem 100 og 1000
legoklodser og skal indeholde mindst 18 af de 20
forskellige klodser,

s4 har du en idé om hvordan biologiske celler fremstiller

proteiner. I proteiner er “legoklodserne” dog nogle molekyler
der hedder aminosyrer.

I alle biologiske celler foregir der en proces der minder lidt om
ovenstdende eksempler; men hvad er det for en proces, hvorfor
foregir den og hvad er denne proces en del af?

Der er her tale om den sakaldte zransskription i cellers
proteinsyntese. For at forstd hvordan bogstavshistorien (og
legoeksemplet) ovenfor henger sammen med cellers protein-
syntese, er vi nedt til at fa styr pd nogle begreber. Las nermere

herom i de o efterfolgende delartikler.

Fascinerende kompleksitet

Som det vil fremgi af folgende (og forhabentligt peedagogiske)
beskrivelser, s er cellers evne til at danne proteiner en pi én
gang bade fascinerende og kompleks proces. Det er dog pé sin
plads at understrege at der er meget mere at sige om proteiner
og kompleksiteten i celler, hvilket vi kort vil skitsere ved hjelp
af tre eksempler.

Eksempel 1: Cellers tredimensionelle kompleksitet kan
illustreres ved at sammenligne en celle med en storby. Med
Kobenhavn som eksempel vil cellekernen fylde hele den
indre by, og membranen rundt om hele cellen ville ligge ca.
10 km fra centrum. Et protein ville vere pd storrelse med en
personbil, og proteinets bevagelsesfrihed inde i cellen vil ikke
vere storre end bilens er i Kebenhavn. Hertil skal legges hele
den gvrige infrastruktur (nedgravede kabler, kloaknet,
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Cellens proteinfremstilling

I denne artikel, der bestar af tre delartikler, forklares hvordan
biologiske celler ved hjelp af livets alfabet bygger proteiner,
en proces der ogsd kaldes proteinsyntesen. Cellens tredimen-
sionelle opbygning er fascinerende kompleks. P4 basis af 20
aminosyrer, der kan sammenlignes med legoklodser, kan den
menneskelige celle fremstille mere end 100.000 forskellige
proteiner.

metro- og togskinner etc.) samt alle menneskers transport og
aktivitet i lobet af bare nogle f3 timer.

Eksempel 2: Menneskets forskellige celler producerer mere
end 100.000 forskellige proteiner, og det sker vel at marke ved
hjalp af ca. 25.000 gener i hver af de enkelte celler. En del af
forklaringen pé dette paradoks er bl.a. at samme gen, altsd en
bestemt rekkefolge af baser i DNA (= en basesekvens), kan
resultere i forskellige proteiner ved at sammensette mindre
omrader af genets basesekvens i forskellige kombinationer.
Hertil kommer at gener kan vare “slukket” eller “tendt” eller
mange forskellige tilstande mellem disse to yderpunkter. Dette
lidt underlige faktum skyldes at generne er i stand til at reagere
pa det aktuelle milje inden i og uden for cellen ved at opbygge
og kontrollere en bred vifte af molekylere kontrolmekanismer,
en slags miniature-kontrolcomputere.

Eksempel 3: Et er at danne den rigtige rekkefelge af amino-
syrer i et protein ved hjalp af proteinsyntesen, noget andet
er at foldningen af proteinets tredimensionelle struktur skal
styres, sd de nydannede proteiner ikke kommer galt af sted. En
loselig beregning kan vise at et mindre protein der bestér ca.
125 aminosyrer, kan danne mere end 10°° forskellige konfor-
mationer (molekylers forskellige rumlige opbygninger). Selv
om man forestiller sig at molekylet kunne afprave 103 af disse
muligheder pr. sekund, sa ville det tage mere end 10° &r at
nd igennem hovedparten. I cellen sker den korrekte foldning
pa ca. et minut ved hjelp af bl.a. nogle molekylere “livvagter”
der beskytter det nydannede protein mod ugnsket indblanding
fra andre molekyler i cellen eller ugnsket tiltrekning mellem
forskellige omrader af proteinet.

Desuden afleveres det endnu ufoldede protein i serlige
omrader der sorger for at lede proteinet til det rigtige sted i
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cellen. Dette sker ved hjelp af serlige transportproteiner der
er i stand til “at se” om det nydannede protein hgrer hjemme
i det pigzldende omride af cellen. (Las ogsi om Kinesin-
motoren i Cellen og dens 1000 motorer pé side 23. Red.)

ORIGO I

Efter disse tre eksempler pd cellens kompleksitet vender
vi igen blikket mod den fascinerende proteinsyntese i de to
efterfolgende artikler.
Leas naermere om proteinsyntesen, cellens proteinfabrik, i delartikel

2o0g 3.

B Det biologiske alfabet og cellens proteinfabrik - proteinsyntesen (2) Biologiens
centrale dogme stér for omskrivning og overseettelse hvor alle processer styres af DNA og

RNA

Alle opskrifter pa proteiner
er gemti cellens DNA

Af Andreas Vedel
© 0000000000000 00000 00
Hver gang en celle har brug for at producere et hormon (f.eks.
insulin, estrogen eller testosteron) eller et enzym (f.eks. et af de
mange fordejelsesenzymer i tarmen) eller et transportprotein
(f.eks. hemoglobin i blodets rade blodlegemer), sa gir der
besked til cellens DNA om at bruge opskriften pa det pigel-
dende stof.

I grove trek kan processen, der ogsd kaldes for biologiens
centrale dogme, illustreres ved hjelp af oversigtsfiguren.

Celle

Cellekerne Kromoson

Figur 1

Oversigtsfigur

& DNA = RNA = Protein
kopiering Omskrivning Overseettelse
(replikation) (transskription) (translation)

Biologiens centrale dogme omfatter processerne om-
skrivning og overseattelse. Kopieringen yderst til venstre i
figuren er strengt taget ikke en del af det centrale dogme,
men er alligevel medtaget for at illustrere at DNA kan danne
nyt DNA “ud fra sig selv” ved hjaelp af det sdkaldte basepar-
ringsprincip eller “lynlds-metoden”.

DNA

Nukleotid
P = Fosfat A = Adenin
S = Deoxyribose (sukker) T=Thymin
G =Guanin
C = Cytosin

Placeringen af kromosomer i cellekernen er vist yderst til venstre. Der “zoomes ind” pd DNA i cellekernen ved at bevasge sig
fra venstre mod hgjre i figuren. Kromosomer er opbygget af sammenrullet DNA (og protein). Den kemiske opbygning af DNA
ervistide 2 figurer yderst til hgjre. De stiplede linjer mellem de 4 bogstaver symboliserer de s§kaldte hydrogenbindinger.
Disse bindinger er det svageste led mellem de 2 halvdele af det dobbeltstrengede DNA-molekyle. Nar “DNA-lynldsen” dbnes,
sker det ved at disse hydrogenbindinger brister. lllustration: Andreas Ahlmann, (lll. www.reesegrafisk.dk)
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For at forsta detaljerne i oversigtsfiguren er det nedvendigt
at uddybe hvad der gemmer sig bag molekylerne DNA, RNA
og protein samt processerne “kopiering”, “omskrivning” og
“oversattelse”.

Oversigtsfiguren antyder at et kemisk stof, DNA, indeholder
et budskab, nemlig opskriften pé et protein. Budskabet

eller proteinopskriften der ligger i cellens kerne, sendes i en
lettere omskrevet udgave ud af cellens kerne ved hjelp af det
kemiske stof RNA. Dernast fabrikeres det gnskede protein
ud fra opskriften som RNA’et har afleveret til cellens pro-
teinfabrik. Denne fabrik hedder et ribosom og ligger uden
for cellens kerne, nemlig i det sikaldte cytoplasma (= cellens
vaskebeholdning).

Desuden antydes det yderst til venstre i figuren at DNA
danner nyt DNA ud fra “sig selv”. Kopieringen foregar inden
en celle deler sig og bliver til to celler, hvilket ogsé nogle gange
omtales som “lynlas-metoden” (norsk: glidelas-metoden).
Denne kopiering sikrer at de 2 celler indeholder identiske
kopier af DNA’et fra den oprindelige celle (se figur 2).

DNA

DNA (fra det engelske DeoxyriboNucleic Acid der péd dansk
hedder deoxyribonukleinsyre) er et dobbeltstrenget kede-
formet makromolekyle der udger arvematerialet i alle levende
organismer og i mange virus. I organismer med cellekerne

(nukleus) findes DNA hovedsageligt i cellekernen, heraf
navnet nukleinsyre.

DNA er opbygget af grundenheder, nukleotider, der som
perler pa en snor er koblet sammen i ofte meget lange dob-
beltstrengede kader, se figur 1. Nukleotiderne bestér af en suk-
kerdel, deoxyribose (S), hvortil der er bundet en fosfatgruppe
(P) og én base (af fire mulige).

Variationen i DNA er bestemt af 4 forskellige baser:
adenin (A), guanin (G), cytosin (C) eller thymin (T). Man
omtaler ogsa disse baser som de fire bogstaver i et sikaldt
“DNA-alfabet”

Sukkergrupperne er bundet sammen med fosfatgrupperne,
og denne sukker-fosfat-keede udger “rygraden” i DNA-
strengen. Se figur 1.

Replikation eller “DNA-lynlas-metoden”
DNA er altsd opbygget af 2 modsat rettede kader af nukleo-
tider, og det betyder at en base i den ene kede kan danne
nogle svage bindinger (sikaldte hydrogenbindinger) til en
base i den anden kade. Det er dog ikke tilfzldigt hvilke baser
der “passer til hinanden”, idet adenin (A) altid sidder over for
thymin (T) mens guanin (G) altid sidder over for cytosin (C),
se figur 1.

Alle mennesker er begyndt tilvarelsen som én celle, nemlig
den celle der opstod da en szdcelle befrugtede en zgcelle.

DNA kopieres

Kopiering (replikation) af en celles DNA sker fgr cellen deler sig og bliver til to, hver med samme DNA. Kopier-
ingen sker ved at DNA-strengen deler sig pd langs ligesom en dbnet lynlas. Hver af de gamle dele af “DNA-lynldsen”
sikrer at der dannes 2 ngjagtige kopier af den oprindelige DNA-streng ved hjalp af baseparringsprincippet.

Illustration: Andreas Ahlmann, (lll. www.reesegrafisk.dk)
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En forudsztning for at vi er blevet til et individ opbygget af
mange celler der kan lese denne tekst, er at der sket en masse
celledelinger siden den forste celle blev til ved sedcellens
sammensmeltning med agcellen. Nir celler deler sig, s& er det
ekstremt vigtigt at hele cellens DNA videregives til de efterfol-
gende celler fordi alle gener, altsd opskriften pa organismens
bygning, er skrevet i DNA.

Cellen sikrer at der sker en nejagtig kopiering af DNA ved

1. at det dobbeltstrengede DNA-molekyle adskilles pa langs,
lidt ligesom nér en lynls lynes op,

2. og derefter indsettes der et A overfor T, eller et C overfor
et G & vice versa ... Se figur 2

Denne kopiering (kaldes ogsé replikation) af DNA ved hjelp

af hver af de gamle dele af “DNA-lynlisen” sikrer altsd at der

dannes 2 ngjagtige kopier af den oprindelige DNA-streng.
Kopieringen foretages i virkeligheden af en del forskellige

enzymer.

RNA

RNA (fra det engelske RiboNucleic Acid der pa dansk hedder
ribonukleinsyre) adskiller sig fra DNA p4 tre vasentlige
punketer:

1. Som navnet antyder, er sukkergruppen i RNA en
ribose (R) i modsatning til en deoxyribose i DNA.
Der er tale om en meget lille kemisk forskel pd hhv.
ribose og deoxyribose.

2. De enkelte grundenheder i RNA, nukleotiderne, er
sdledes opbygget af en fosfatgruppe (P), en ribose
hvortil der er bundet en af fire forskellige baser:
adenin (A), guanin (G), cytosin (C) eller uracil (U).
RNA indeholder siledes basen uracil (U) i stedet for
thymin (T), men de to baser er kemisk nasten ens.
“RNA-alfabetet” adskiller sig altsi fra “DNA-alfa-
betet” ved at én base (T) er udskiftet med en anden
base (U).

3. Selvom RNA-molekylets kemiske opbygning minder
meget om DNA-molekylets, s& er RNA som hoved-
regel enkeltstrenget, mens DNA er dobbeltstrenget. Se
figur 3.

DNA RNA

Dobbeltstrenget Enkeltstrenget

Nukleotider opb)gget afB S

Nukleotider opbygget af P, R
og en baserne A,'G, Celler T é,

og en baserne A, G, Celler U

A “passer sammen med” U
< »
G “passer sammen med” C

A “passer sammen med” T
[{ »
G “passer sammen med” C

Figur 3

Oversigt over forskelle og ligheder mellem DNA og RNA. Sam-

menlign evt. med figur 1.
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Omskrivning (transskription)

Nir celler danner RNA, omtales denne proces som en
omskrivning eller transskription fra DNA til RNA. Omskriv-
ningen til RNA er, som i tastatureksemplet vi indledte denne
artikelserie med, en omskrivning af et budskab fra et alfabet til
et andet, nemlig fra “DNA-alfabetet” til “RNA-alfabetet”.

Ligesom man f.eks. kan erstatte et “¢” med “oe”, kan T (i
DNA) altsi erstattes med U (i RNA), men hvordan foregir
denne omskrivning?

Det minder lidt om “lynlismetoden” fra for, idet DNA-
molekylet igen “lynes op”, men i dette tilfzlde dannes der
ikke en identisk kopi ud fra hver af de to halvdele af “DNA-
lynlasen”, kun ud fra den ene halvdel. Den halvdel af DNA
der benyttes til at lave en omskrevet RNA-kopi, kaldes for
skabelon-DNA. Processen er vist i oversigtsform nedenfor
(figur 4).

Fidusen er at cellen benytter den ene del af “DNA-
lynldsen” til at lave en RNA-udgave. Processen sikrer altsd at
RNA (hvor T er erstattet med U) er en omskrevet kopi af den
ene af de to DNA-halvdele. Derfor kaldes processen ogsi en
omskrivning eller en transskription.

Hver gang skabelon-DNA-delen indeholder et C, ind-
settes et G i RNA, og hver gang skabelon-DNA-delen inde-
holder et G, indsattes et C i RNA. Dette sikres ved at C, som
nevnt tidligere, kun “passer sammen med” G.

Hver gang skabelon-DNA-delen indeholder et T, indsettes
et A 1 RNA, og hver gang skabelon-DNA-delen indeholder
et A, indsettes et U i RNA. Dette sikres ved at A altid “passer
sammen med” T, og U altid “passer sammen med” A.

Ved at betragte figur 4 kan det konstateres at det dannede
RNA er en kopi af det sakaldt kodende DNA, bortset fra at
T er erstattet med U. Med “kodende DNA” understreges at
den ene halvdel af den dobbelte DNA-streng indeholder en
kode. Det viser sig nemlig at DNA indeholder en opskrift pa
sammensaztningen eller rekkefolgen af de byggeklodser som
proteiner er sammensat af.

Oversigt - Transskriptionen

Kodende DNA ATG TCT CGT TTC

Skabelon DNA TAC AGA GCA AAG

RNA AUG UCU CGU UuUC
Figur 4

Sammenhangen mellem sammensatningen af “bogstaver”
i DNA (“Kodende DNA”) og det RNA som transkriptionsproc-
essen har omskrevet DNA til. Ved sammenligning ses at “det
kodende DNA” svarer til RNA, bortset fra at T er udskiftet
med U. For at sikre at bogstavsammenseatningen i RNA er en
omskrevet version af det kodende DNA, bruges den anden
halvdel af DNA-strengen (det sdkaldte “Skabelon DNA”) som
udgangspunkt for omskrivningen (transskriptionen).

I delartikel 3 beskrives hvordan cellen sammensatter de enkelte
proteiner.
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B Det biologiske alfabet og cellens proteinfabrik - proteinsyntesen (3) 20 forskellige
aminosyrer kan kombineres pa utallige mader der minder om at bygge med legoklodser.

Proteinernes legoklodser

Af Andreas Vedel

e e 0000000000000 0000 00
Den danske legetojsgigant Lego havde pa et tidspunke et
reklameslogan der lod: »It’s a new toy every day.« (Det er et nyt
stykke legetoj hver dag.) Enhver der har leget med legoklodser,
véd at man med ganske fa forskellige slags klodser kan lave
mange forskellige slags biler, huse, figurer etc.

Nir biologiske celler fremstiller proteiner, si minder det
lidt om bygge med Lego, men i proteiner er “legoklodserne”
nogle kemiske stoffer, aminosyrer. Disse aminosyrer er nogle
relative smd molekyler, og der findes 20 forskellige slags i
cellen. Proteiner bestér siledes af en lang rekke aminosyrer der
er sat sammen i forlengelse af hinanden som perler pd en snor.
Forskellige proteiner er simpelthen forskellige rekkefolger,
leengder og kombinationer af de 20 forskellige aminosyrer. Se
figur 5.

Ved at sammenszatte disse 20 forskellige aminosyrer for-
skelligt kan der bygges en enorm mangde forskellige proteiner,
og det er faktisk hvad en biologisk celle gor nar den laver
proteiner. Denne proces kaldes translation (se figur 6 samt
nedenstiende forklaring).

Cellekerne

Protein
I

Translation

\
L

Cytoplasma

Celle

Figur 6

Oversigtsfigur over proteinsyntesen. Fgrst foretages en om-
skrivning (transskription) fra DNA til RNA i cellekernen. N&r
RNA er transporteret ud af cellekernen, sker oversettelsen
(translationen) fra RNA til protein i cellens cytoplasma.
Dette sker vha. et sdkaldt ribosom der fungerer som bade
aflasningsenhed og samlefabrik. lllustration: Andreas
Ahlmann, (lll. www.reesegrafisk.dk)

. Aminosyre-struktur Eksempler
Figur 5
Protelnfr er opbygget,:afmole- H H OH H H OH H H OH
kylaere “byggeklodser” der hedder . ~ | e ~ | e ~ | e

. Aminogruppe N—C—C Syregruppe N—C—C N—C—C
aminosyrer. Navnet skyldes at / ] AN / ] AN / | AN
aminosyrer indeholder bdde en H R. 0 H H 0 H Ch; 0
aminogruppe (-NH2) og en syre- Radikal Glycin Alanin
gruppe (-COOH). @verst til venstre
ifiguren ervist en generel formel Peptidbinding
H,O

for aminosyrers opbygning. @verst
til hgjre er vist 2 eksempler pa
aminosyrer.

Celler danner proteiner ved at syre-
gruppenien aminosyre haftes
sammen med amino-gruppenien
anden aminosyre. Sammenhaeft-
ningen mellem de to aminosyrer
kaldes en peptidbinding (vist med
blat). Ved dannelse af en peptid-
binding fraspaltes et vandmolekyle
(vist med rgdt). Ved til stadighed
at haefte nye aminosyrer pé én ad
gangen (vha. peptidbindinger)

kan cellen danne proteiner med
den sammensatning og l&ngde
som tripletterne i DNA (og RNA)
foreskriver. Se ogséa figur 6, 7 og

8. lllustration: Andreas Ahlmann,
(lll. www.reesegrafisk.dk)
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Translation

Vi mangler nu kun at forklare hvordan cellen faktisk sammen-
sztter det enkelte protein ud fra de 20 forskellige aminosyrer
der er tdlgengelig for cellen.

Hvordan kan DNA (og RNA) indeholde information om
hvilke af de 20 forskellige aminosyrer (svarende til legoklodser)
som skal indsettes i proteinets perlerekke?

Eller mere pracist: Hvordan kan et alfabet der kun bestér
af 4 “bogstaver”, skabe tusindvis af forskellige proteiner i vores
celler?

Ved at sammenszatte de 4 “bogstaver” i “ord” pa hvert 3
“bogstaver”, er det muligt at danne 64 forskellige kombina-
tioner eller “ord”. Hvert af disse “ord” kaldes ogsa en triplet
eller en codon, og de indeholder koden for én af de 20 for-
skellige aminosyrer. Det betyder til gengzld at flere forskellige
tripletter kan kode for den samme aminosyre, da der jo er 44
ekstra tripletter til ridighed ud over de 20 der egentlig er brug
for. Sammenhzngen mellem RNA-tripletter og de enkelte
byggeklodser, aminosyrerne, er vist i figur 8.

I figur 7 ses en oversigtstabel med eksempler pd bade trans-
skriptionen og translationen. Ved sammenligning med figur 4
ses at tabellen er udvidet med en ekstra vandret rekke nederst:
en lille stump af et protein opbygget af fire forskellige ami-
nosyrer methionin (met), serin (ser), arginin (arg) og phenyl-
alanin (phe) svarende til de fire kodende DNA-tripletter.

Figur 8 viser ssammenhengen mellem alle 64 forskellige
RNA-tripletter og de 20 forskellige aminosyrer. Denne sam-
menheng kaldes for den genetiske kode eller det genetiske
alfabet.

Hvis der er interesse for at komme lidt mere i dybden med
hvordan bide replikation, transskription og translation foregar
i cellen, s kan det anbefales at studere to padagogiske anima-
tioner pa htep://biokemibogen.dk/animationer/ B

Litteratur, se netudgaven af de tre artikler om
proteinsyntesen

ORIGO I

Oversigt - Transskription og translation

Kodende DNA ATG | TCT [CGT | TTC

Skabelon DNA ATG [ TCT [CGT | TTC

RNA AUG |UCU | CGU | UuC

Protein met | ser | arg phe
Figur 7

Ved sammenligning med figur 4 ses at tabellen er udvidet med

en ekstra vandret raekke nederst: en lille stump af et protein op-

bygget af de fire aminosyrer methionin (met), serin (ser), arginin
(arg) og phenylalanin (phe) svarende til de fire kodende DNA-
tripletter. Sammenlign evt. RNA-tripletterne med oversigten i
figur 8.
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S 2. bogstav S

- m

U C A G
U phe ser tyr cys U
U phe ser tyr cys C
U leu ser stop stop A
U len ser stop trp G
C len pro his arg U
C len pro his arg C
C len pro gln arg A
C leu pro gin arg G
A ile thr asn ser U
A ile thr asn ser C
A ile thr lys arg A
- Grar) | bys arg &
G val ala asp gy U
G val ala asp gy C
G val ala glu gly A
G val ala glu gy G
Figur 8

Oversigt over det genetiske alfabet i RNA.

Hver af de 64 tripletter koder for én bestemt aminosyre, men
flere tripletter kan kode for den samme aminosyre. Koden for
aminosyren phe (gverste venstre hjorne af tabellen) skrives
ved hjeelp af tripletten UUU. Koden for aminosyren gly (neder-
ste hgjre hjgrne af tabellen) skrives ved hjeelp af tripletten
GGG.

Bemeaerk at der optraeder bade en start-triplet og flere stop-
tripletter. Nar cellens aflaesningsveaerktgj (ribosomerne) skal
begynde translationen, sker det ved start-tripletten, og pa
samme made stopper translationen ndr ribosomerne mgder
en stop-triplet.
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