BIOTEKNOLOGI

Liv, nu med arsen?

Om bakterien der — mdaske - cendrer vores opfattelse af betingelseme for liv.

| december offentliggjorde NASA fundet af en bakterie med
uscedvanlige egenskaber. Bakterien kan inkorporere arsen i sit DNA
| stedet for phosphor. Men er det muligt for en bakterie at overleve
med sd store kemiske cendringer i arvemassen”?

Af biologi-bioteknologistuderende Mia T. Lundsager,

Nanna B. Jungersen og Signe Holm Nielsen og
lektor Peter W. Thulstrup, Institut for Grundvidenskab
og Miljg, LIFE, Kgbenhavns Universitet

Den 2. december 2010 udsendte NASA en pressemeddelelse,

der afslgrede, at man i Mono Lake i Californien havde fundet en
bakterie, som var i stand til at optage og inkorporere arsen i stedet for
phosphor i sine biologiske molekyler, heriblandt DNA. Opdagelsen af
bakterien blev gjort af et forskerteam under ledelse af Felisa Wolfe-
Simon og publiceret i Science [2]. Hun navngav den GFAJ-1.

Forsgg viste, at bakterien var i stand til at vokse og dele sig pa et
arsenholdigt medium, hvor P kun fandtes som sporstof. Ud fra
efterfglgende analyser med bl.a. massespektrometri og radioaktivt
maerket arsenat blev det rapporteret, at As fandtes i bakteriens
DNA og proteiner.

Opdagelsen er revolutionerende fordi den gar op med den nuvee-
rende definition af, hvad liv bestar af: carbon, hydrogen, nitrogen,
oxygen, svovl og phosphor. Dermed &bnes for nye muligheder for
livi rummet [2].

Arsen har ligheder med phosphor
P har stor betydning og findes i mange vigtige biologiske mole-
kyler. Blandt disse biologiske molekyler er DNA og RNA, hvor

phosphat spiller en afggrende rolle i molekylernes backbone via
de phosphatgrupper, der forbinder sukkerenhederne via phosphat-
esterbindinger. P og As findes i samme hovedgruppe i det periodi-
ske system, og de har flere feelles kemiske egenskaber: P og As har
naesten samme elektronnegativitet, og de har lignende atomradius.
I oxidationstrin (V) findes arsenationen (AsO,*), der opfarer sig
meget lig phosphat (PO,*), som er den mest almindelige form for
P i biologien, og pKa-vardierne ligger meget tet pa hinanden. Det
betyder, at arsenat kan optages i cellen via phosphat-transportarer i
cellemembranen, og det kan indga i de farste trin i flere metabolis-
meveje i cellen [4]. Da inkorporation af arsenat i metabolismeveje
ofte medfarer dysfunktion er arsen toksisk for mange organismer
[5], ligesom forskelle mellem P og As i oxidationstrin (111) kan
spille en rolle.

P4 den anden side var de store ligheder mellem de to grundstof-
fer motiverende for at eftersgge organismer, der kan substituere P
med As — og leve med det [5].

DNA med arsen gar let i stykker

Kvantemekaniske beregninger indikerer, at DNA med As pa P’s
plads vil have nasten samme bindingsleengder og -vinkler som det
native DNA og dermed i det store hele vil bevare sin overordnede
struktur [6]. Sa langt s godt, men grunden, til at mange forskere
er skeptiske over for tanken om “arsenbaseret DNA”, er, at de bin-
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Figur 1. Billeder of bakterien GFAJ-1. Reproduceret med tilladelse fra Science (AAAS) [2].
@verst: Bakterierne der voksede i tilstedevaerelsen af As og fravoer af P blev sterre end
samme bakterie under betingelser i fravoer af As og ftilstedevaerelse af P (nederst fil
venstre). GFAJ-1-bakterier dannede under filstedevcerelsen af As nogle store infracellu-
lcere strukturer (nederst til hgjre). Navnet GFAJ-1 skulle i gvrigt henfare fil, at opdageren
Felisa Wolfe-Simon gerne ville have en forskerstilling (GFAJ = Give Felisa A Job [3]).
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Figur 2. lllustration af hydrolysen af en arsenat
diesterbinding i et stykke arsenholdigt DNA. |
modscetning fil de korresponderende phos-
phatestre er arsenatestre kinetisk labile, sand-
synligvis fordi der er bedre plads p& As end P
fil det angribende vandmolekyle.
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Mono Lake i Californien. Pcent ser det ud, men under overfladen
er Mono Lake ikke et scerligt behageligt sted: pH er ca. 9,8, salini-
teten 90 g/L og arsenindholdet 200 um [1].

dinger, der dannes, spontant hydrolyserer, hvilket resulterer i en
brudt esterbinding og deling af DNA backbone. Den samme reak-
tion sker ogsa for normalt P-baseret DNA. Men med en halverings-
tid pa ca. 30 mio. ar, er almindeligt DNA meget robust [7].

Et andet vigtigt phosphatholdigt biomolekyle er adenosin trip-
hosphat (ATP), der benyttes til at lagre kemisk energi i cellerne:
Kobles hydrolysen af ATP (til adenosin diphosphat) til en ener-
gikraevende biokemisk proces kan denne drives — f.eks. som det
er tilfeeldet for Na*/K*-pumpen. Der er her essentielt, at der er en
Kinetisk barriere for ATP-hydrolysen, som til gengeeld kan kontrol-
leres via enzymatisk katalyse.

Hidtidige forsgg udfert pa arsenestre har vist betydeligt kortere
halveringstider end for de korresponderende phosphatestre [4,8,9].
Da en bakteriecelle af gode grunde normalt indeholder store
maengder vand, virker det meget uhensigtsmaessigt at danne struk-
turer, der er sé labile ift. hydrolyse, iser nar det gaelder noget sa
vigtigt som organismens gener og energibalance.

Mdaske bare en veludviklet mekanisme?

Med dette er selvfglgelig ikke sagt, at Wolfe-Simons opdagelse
ikke kan veere reel. For det farste savnes mere omfattende under-
sagelser af arsendiestres opfarsel under fysiologiske betingelser
(det beskrevne forsag er udfart i acetonitril ved 25°C og omregnet
til 55 m vand [4]). For det andet har naturen ofte en evne til at gare
det tilsyneladende umulige muligt. Wolfe-Simons gruppe foreslar
bl.a. en mekanisme, som anbringer bakteriens DNA i en vandfri
”boble” — sandsynligvis inspireret af de intracellulaere strukturer,
der ses i bakterien pa figur 1. Denne metode benyttes bl.a. af bak-
teriesporer, hvis DNA kan téle helt ekstreme pavirkninger, samt
vira hvis arvemasse bestar af det mere skrgbelige RNA [10,11]. En
mere sandsynlig mekanisme til at beskytte DNA imod hydrolyse
og samtidig tillade reproduktion kunne veere specielle proteiner,
som hinder sig til DNA og beskytter det, eller at DNA foldes s&
vands adgang til de arsenholdige omréader begraenses. Herved
kunne DNA gares tilgengeligt ved kopiering men i gvrigt vaere
beskyttet. Endelig kunne man forestille sig, at bakterien havde me-
get veludviklede reparationsmekanismer, som sztter det gdelagte
DNA sammen i en fart. Denne type mekanismer ses i forvejen hos
de fleste bakterier som reaktion pa stress [11], og sa leenge det kun
er en lille del af DNA, der har P erstattet (bemeerk, at det aldrig
har veeret eksplicit pastaet, at al bakteriens DNA indeholder arsen),
kan det godt veere muligt, om end mere kraevende for bakterien.

Forsagene kritiseres for at vaere mangelfulde

Siden data for forsgget blev offentliggjort pa internettet i december
2010, har det givet meget debat. Mange forskere tvivler pa Wolfe-
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Simons konklusioner og mener ikke, at data er fyldestgarende nok
til at bakke dem op.

Et af de forhold, der papeges, er, at der er sporstofkoncentra-
tioner af P i det anvendte veekstmedie. Argumentet er, at selvom
P-indholdet er lavt, s er det nok til at forklare den celleveekst, der
finder sted [12,13]. Der er fundet flere bakterier med lavt indhold
af P i forskellige miljger, der har tilpasset sig ekstreme P-begraens-
ninger [13]. En situation som ikke ger sig geeldende i Mono Lake,
hvor P-indholdet (0,4 mwm) savel som As-indholdet (0,2 mw) er hgit
[1].
Wolfe-Simon skriver selv, at bakterien kan have en mekanisme
til at stabilisere RNA og DNA indeholdende arsenat diestre. Denne
formodning er ikke underbygget af forsggsresultater, der sandsyn-
liggar, hvordan bakterien undgar hydrolysen. Det er ogsa blevet
kritiseret, at de DNA-praver Wolfe-Simon beskriver ikke er blevet
oprenset omhyggeligt nok. Dermed kan rester af As have veeret
associeret til DNA og dermed haft indflydelse pa resultaterne uden
at have substitueret P. Der rejses tvivl om, hvorvidt As rent faktisk
er bundet i biologisk aktive molekyler [12].

Fokus pé opfelgende forsag

For at kunne afgare om Wolfe-Simons konklusioner vedr. GFAJ-
1’s egenskaber er reelle, skal der opfglgende forsag til. Undersg-
gelsen af arsens kemi i vandig oplgsning har saledes aldrig veeret
mere aktuel. De opfalgende forsgg er nu givetvis i gang med at
blive udfart, bade af Wolfe-Simon og andre forskere. Det bliver
spandende at fglge den videre historie, s vi kan erkende om der er
nye steder at lede efter liv, bAde pa denne planet og andre.
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