Biologi til Mars
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| laboratorieme pa Institut for Plante- og Miljevidenskab (PLEN) arbejder hvert &r et hold af studerende med
at gare bemandede Mars-missioner mulige. Ved at kombinere syntesebiologi og rumforskning, undersages det,
hvordan man ved genmanipulation kan gare forskellige typer af planter og bakterier mere hardfare overfor Mars'
miljg, samtidig med at de kan producere medicin, kemikalier eller plastik til brug for astronauteme.

Det er efterhdnden mange artier siden at vi sidst
besggte Manen. Hvordan kan det veere, at der ikke for
lengst har veeret mennesker pa Mars? Svaret er simpelt:
Det er for dyrt og for risikabelt.

Hvordan man tager til Mars, afhanger af tidspunktet
for opsendelsen og hvilke baner man benytter. NASA
har beregnet at den mest sandsynlige retur-mission til
Mars vil streekke sig over mere end 500 dage. @nsker
man et lengere ophold pa selve overfladen, er det i
nerheden af 900 dage, man skal bruge p& at komme
frem og tilbage [1], Den bogstaveligt talt astronomiske
afstand hjemmefra skaber nye, store udfordringer af
bade teknisk, gkonomisk, etisk, og endda psykologisk
karaktér.

Ved Apollo-missionerne, som satte mennesker pa
Manen, var tidshorisonten hgjst et par uger og i nedstil-
feelde kunne astronauterne vende tilbage til Jorden pa
fa dage. P& den Internationale Rumstation (ISS) kom-
mer der med jeevne mellemrum forsyningsfartgjer, og
i tilfelde af en ngdsituation kan astronauterne vende
tilbage til Jorden pa f& timer [2], P4 en Mars-mission
er der hverken mulighed for en hurtig flugt tilbage til
Jorden eller for at sende hjeelp eller ekstra forsyninger.
Astronauterne bliver derfor ngdt til at kunne klare sig
selv, og det medfgrer, at de skal medbringe mad, vand,
tgj, medicin og ilt til flere ar. Det estimeres at en enkelt
astronaut skal bruge omkring 8000 kg materialer om
aret [3] og det inkluderer ikke veegten af selve raketten,
udstyr til fx beboelse, energiforsyning og transport eller
braendstof til raketten. Det absolut billigste bud pa hvor
meget det vil koste at sende et enkelt kg til Mars er pa
omkring 6600 $ [4], dvs. ca. 300 mio. Kkr pr. astronaut.

Superplanter til koloniseringen af Mars

Men hvad nu hvis astronauterne selv kunne producere
det de skal bruge undervejs? Siden rumalderens begyn-
delse er der blevet forsket i, hvordan man kan producere
afgrgder i rummet. Det eneste en plante skal bruge for at
gro er nzringsstoffer, sollys og C02- Planter omdanner
via fotosyntesen CO¢: til ilt og det betyder, at planter
vil kunne give astronauterne bade fgde og ilt. En bonus
er, at atmosferen pa Mars bestar af 92 % CO:z og at en
“sol” (navn for et Mars-dggn) er ca. ligesom et dggn
pa Jorden. Der er altsa rigeligt med CO2 og sollys efter
ankomsten til Mars.

Et problem med planter er dog, at de er forholdsvis
skrgbelige og ofte tilpassede meget specialiserede for-
hold. P4 en Mars-mission er det en ngdvendighed, at
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planterne kan overleve bade selve turen og i mange ar
efter ankomsten. Det er lettere sagt end gjort for Mars
er ganske ubeskyttet uden hverken en tyk atmosfere
eller et steerkt magnetfelt. Det betyder, at Solen svitser
alt liv pa overfladen med degdelige UV-straler, vandet
er frosset eller fordampet og temperaturen svinger med
op til 100 °C pa et dggn. Derudover er trykket lavere,
tyngdekraften er kun 38 % af Jordens og Mars-jorden
er giftig for planter fordi den indeholder perchlorater.
Alle disse faktorer ggr det ekstremt vanskeligt for liv
at overleve pa Mars. En made man kan hgjne chancerne
for overlevelse er ved at benytte syntesebiologi. Med
syntesebiologi designes og konstrueres nye biologiske
systemer ved at endre generne i naturlige organismer.

SpaceMoss: Kulderesistent mos

At bruge syntesebiologi indenfor rumfart fangede i
2015 interessen hos en gruppe studerende pa Kgben-
havns Universitet. Projekt SpaceMoss [6]blev startet og
ideen var at lave et “proof-of-concept” der kunne inspi-
rere omverdenen ved at vise, at et lille hold af studeren-
de i lgbet af et halvt ar genetisk kunne manipulere en
plante til at veere nyttig pa en fremtidig bemandet Mars-
mission. Projekt SpaceMoss kunne saledes veere med til
at bane vejen for andre lignende projekter og promovere
samarbejdet inden for biologi og rumforskning.

Figur 1. Nogle af medlemmerne af Projekt SpaceMoss.
Fra venstre: Jonathan Arnesen, Adam Petersen, Victoria
Sosnovtseva og Christina Toldbo.

SpaceMoss’ farste delmal var at gere mosset i stand
til at klare de store temperatursvingninger pa Mars.
Neer Mars’ akvator kan overfladetemperaturen blive
op til 25 °C. Men ved solnedgang falder temperaturen
hurtigt til under frysepunktet og om natten bliver det
ned til —65 °C. Selvom mosset pa Mars formentlig
ville veere indenfor i en form for drivhus, vil det stadig
veere gavnligt, at mosset er mere resistent overfor kulde,
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da det i sd fald vil koste mindre energi at opvarme
drivhuset til plus-grader.
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Figur 2. Petriskal med mos. Typen af mos, som SpaceMoss
forskede i hedder Physcomitrella patens og er den samme
mos, som man finder i sin baghave.

SpaceMoss begyndte jagten efter andre organismer,
der Kklarer sig exceptionelt godt under kolde betingelser.
Naturen har flere gode kandidater og valget faldt pa
larven Spruce Budworm, der lever i de nordamerikanske
granskove. Her anses den for at veere et skadedyr,
fordi den spiser grantreeerne - selv gennem de harde
vintre. Spruce Budworm kan nemlig overleve i ned
til —30 °C, da den besidder et antifreeze protein som
forhindrer vaesken i cellerne i at forme iskrystaller, der
kan punktere cellevaeeggene.

Ved at tage DNA-sekvensen, der koder for dette
protein, og splejse det ind i mossets eget DNA, kan man
potentielt overfgre kulderesistensen til mos. Gensplejs-
ningen foregar ved at man designer et “gene construct”
som indseettes i mosset via en proces kaldet “Homolog-
rekombination”. | figur 3 ses en forenklet tegning af det
construct, som SpaceMoss designede.

Figur 3. De to yderste dele (gene 108) ligner mossets
eget DNA og derfor “snydes” mosset til at inkorporere
constructet. ZmUbi er en promoter, der fungerer som et
“start”-gen, mens terminatoren er et “slut”-gen. Imellem
promoteren og terminatoren findes gensekvensen for det vi
er interesseret i at producere.

Som i al videnskab er det ngdvendigt at have en test
for om forsgget er gaet godt. Til det kan man bruge det
fluorescerende YFP-protein. YFP-proteinet kommer fra
en vandmand, og nar man lyser pa det med UV-lys,
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lyser det op med et grgnligt sker. Ideen er, at siden
bade antifreeze og YFP befinder sig, mellem promoter
og terminator, kan man sikre sig at antifreeze proteinet
succesfuldt er blevet splejset ind i mosset ved at tjekke,
om man ser lys fra YFP i de bergrte celler.

Efter et par fejlslagne forsgg lykkedes det at fa et
klart fluorescerende signal fra de enkelte manipulerede
celler, se figur 4.
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Figur 4. Enkelt mos-celle udsender lys fra YFP efter at
constructet er blevet indsat i mosset. Signalet betyder at
bade anti-freeze og YFP-proteinerne er blevet succesfuldt
indsat i mosset.

Men blot fordi antifreeze-proteinet bliver succes-
fuldt splejset ind i mosset, betyder det ikke ngdven-
digvis, at det er lykkedes at ggre mosset mere hardfert
overfor kulde. SpaceMoss byggede derfor en simpel
forsggsopstilling bestdende af en aluminium-bar og
en isolerende flamingokasse. Baren blev afkglet i den
ene ende med tgris, og der blev dermed dannet en
temperaturgradient. Ved at placere almindelig mos og
genetisk manipuleret mos langs denne gradient, og
male temperaturen langs baren, kan det undersgges ved
hvilken temperatur mosset dar.

Mossets overlevelsesevne bedgmmes fra klare visu-
elle tegn (fx om mosset er blevet brunt), men ogsa
hvor kraftig autofluorescensen er. Autofluorescens er et
lys alle levende planteceller udsender, og pa styrken af
dette lys kan man fa et indtryk af mossets tilstand.

Resultaterne viste indikationer p3d, at det genetisk
manipulerede mos var bedre til at overleve et dggn i
—20 °C, end almindeligt mos var. Det var dog kun
enkelte celler der overlevede, hvilket kan betyde, at
antifreeze-proteinet muligvis kun var blevet splejset ind
i enkelte og fa celler. 1 —30 °C var bade genetisk
manipuleret og almindeligt mos dgdt efter et degn. For
virkelig at kunne konkludere om mosset konsekvent er
mere resistent overfor kulde, er der behov for langt flere
forsgg og langt mere mos.

Problemet med at bruge mos er, at det er lang tid om
at gro og at det optager meget plads i forhold til det ud-
bytte det potentielt kunne give. Faktisk er det problemet
med de fleste sdkaldte 'hgjere plantearter’, og derfor
forskes der ogsa i, hvordan mindre organismer som
alger eller cyanobakterier kan medbringes pa rumrejser
og indtages som fgde. Bade alger og cyanobakterier er
encellede organismer og blandt noget af det fagrste liv
pa Jorden. Ligesom stgrre planter laver de CO2 om til
ilt gennem fotosyntese, men de er langt mere robuste,
gror hurtigere og sa er de sma.
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Figur 5. De to gverste billeder viser det genmanipulerede mos efter 24 timer ved —20 °C, mens de to nederste billeder viser helt
almindelig “vild-type™ mos efter 24 timer i —20 °C. Billederne til venstre er i synligt lys og det ses umiddelbart, at det manipulerede
mos er grennere end det almindelige mos. Kigger man pa billederne til hgjre ses omrader med autofluorescens - i det manipulerede
mos er der enkelte celler, der stadig udsender kraftigt lys. Leengdeskalaen i billedene er 0,3 mm i de gverste og 0,8 mm i de nederste.

| 2016 valgte det tidligere SpaceMoss-hold et nyt backup, hvis noget skulle ga galt i ens produktion.
hold af studerende til at fore forskningen videre inden
for syntesebiologi i rumforskning. Holdet kom til at
hedde CosmoCrops 0og de besluttede sig for at arbejde
med bakterier i stedet for mos.

CosmoCrops: Plastik-producerende bakterier

CosmoCrops [7] designede en co-kultur: Et biologisk
system der bestar af to forskellige organismer, som er
i stand til at understgtte hinanden mens de sidelgbende
gror og deles om ne&ringsstofferne. Den ene organisme
er en cyanobakterie, der omdanner CO: til ilt via
fotosyntesen og producerer sukker.

Dette sukker kan den anden bakterie i kulturen
bruge. Den hedder Bacillus Subtilis, og det er denne
bakterie, som CosmoCrops manipulerede genetisk til
at producere bioplastik PLA (Poly Lactic Acid) inde i
sine celler. De to bakterier er adskilt af en sdkaldt dia-
lysepose. Det er lidt som en filterpose, som bakterierne

ikke kan ga igennem, men som frit lader naringsstoffer Figur 6. Princippet bag CosmoCrops co-kultur. Den ind-
passere frem og tilbage. | princippet er det muligt at erste del (nummer 3) er en dialyse-pose som indeholder
manipulere B. Subtilis til at producere noget andet end Bacillus Subtilis. En dialyse-pose, kan forstas som en form
. - L for filter-pose, hvor kun nogle organismer og molekyler
plastik. Fx medicin, kemikalier, duft- eller smagsstoffer. kan passere igennem. Posen adskiller Bacillus Subtilis fra
B. Subtilis er meget anvendelig til rumrejser, fordi cyanobakterien, som befinder sig udenfor i kolben. Cya-
dens sporer (en inaktiv form af bakterien) kan overleve nobakterien bruger CO2 og sollys til at producere sukker.
i flere &r uden naering. Altsa kan man let opbevare dem Sukkeret kan diffundere gennem posen og bruges af Bacil-
L lus Subtilis til at gro. Den genetisk modificerede Bacillus
indtil man skal bruge dem, og man kan gemme en Subtilis producerer bioplastik. Tegning af Gert Gram.
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Som det ogsa var tilfeldet med SpaceMoss, er det
ngdvendigt at teenke pa organismens overlevelsesmulig-
heder. Her har bakterier den fordel at de kan “tilpasse”
sig udefra kommende stress, hvis de bliver udsat for
betingelserne lidt ad gangen. De kan simpelthen udvikle
sig, ved naturlige mutationer, til at veere resistente
overfor visse betingelser.

P& Niels Bohr Institutet i Kgbenhavn har studerende
bygget et kammer, der kan bruges til at undersgge
hvordan bakterier reagerer, nar de bliver udsat for disse
prgvelser i et simuleret Mars-miljg. Kammeret hedder
Jens Martin Mars Chamber (JMMC) og er kort fortalt
"Mars i en boks'. Med kammeret kan man zndre pa
tryk, atmosfeere og straling og dermed gere bakterierne
gradvist modtagelige overfor nogle af Mars-miljgets
provelser. Gennem et samarbejde med Leiden Univer-
sitetet i Holland blev bakterierne yderligere udsat for
forhold, der minder om veegtlgshed.

Studieprojekter laegger fundament for fremtiden

Bade SpaceMoss- og Cosmocrops-holdene bestod af
bachelor- og kandidatstuderende fra flere forskellige
fakulteter. Bl.a. fysik, bioteknologi, biomedicin, biolo-
gi, matematik, datalogi og studerende fra CBS. Denne
tvaerfaglighed var den sterste styrke ved projekterne
fordi greenserne for, hvad der kan lade sig ggre, bliver
skubbet. Studerende har endnu intet omdgmme som kan
skades, og de er derfor villige til at tage flere chancer og
angribe problemerne med nysgerrighed og innovative
tilgangsmader.

Det langsigtede perspektiv ved projekt SpaceMoss
og CosmoCrops er, at man vil kunne bygge et moduleert
drivhus pd Mars, hvor man har forskellige typer af
organismer, der er mere eller mindre hardfgre overfor
Mars-betingelserne, og som kan producere forskellige
stoffer eller materialer alt efter behov. Dermed ville
en base pd Mars kunne blive nasten selvforsynende.
Men resultaterne er langtfra kun gavnlige indenfor
rumforskning: Planter, der er resistente overfor frost,
kan hjeelpe til at lgse problemer med stigende behov
for mad p& Jorden, da det ville veere muligt at dyrke
afgreder hele aret rundt. Produktion af bioplastik i
cyanobakterier kan potentielt producere mere plastik pa
en ny og beaeredygtig made.

SpaceMoss og Cosmocrops deltog begge i det
uofficielle verdensmesterskab i syntesebiologi: iGEM-
konkurrencen, som hvert ar afholdes i Boston og hvor
omkring 300 hold deltager fra hele verden. SpaceMoss
vandt guld-certificering og to nomineringer i kate-
gorierne 'Best Environmental Project’ og 'Best Bio-
brick’, mens CosmoCrops vandt bronze-certificering og
NASA'’s interesse. ldeen med iGEM-konkurrencen er
at skabe et open-source bibliotek af sakaldte biobricks.
Biobricks er sma stykker funktionel DNA, som kan
saettes sammen og danne nye biologiske systemer - man
kan se det lidt som biologiske legoklodser. Hvert ar
samles alle resultaterne fra de deltagende hold, og bib-
lioteket af biobricks udbygges til det falgende ar, hvor
nye hold af studerende bygger videre. Konkurrencen
har veret afholdt siden 2003 og omfatter til dato flere
end 20.000 biobricks [5],
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Studenterprojekter som disse har utrolig stor ind-
flydelse for alle involverede. SpaceMoss og Cosmo-
Crops fik stor bevagenhed i bade indland og udland
og har bidraget til positiv reklame for Kgbenhavns
Universitet og dansk forskning - hvilket har sikret, at
projekterne fortsat kan fa stette. Det har abnet dgre
for udlandsophold, speciale- og ph.d.-positioner for de
involverede studerende og resulteret i den nystartede
virksomhed Batea Biotechnology, som i forleengelse af
CosmoCrops producerer bioplastik. 1 2017 starter et nyt
hold i kelvandet af SpaceMoss og CosmoCrops og kun
fantasien satter greenser.

Figur 7. Logoerne fra SpaceMoss (gverst) og CosmoCrops
(nederst) afspejler hvordan holdene leger med konceptet om
biologi i rummet.
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