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Biologisk celledeling er en kompliceret proces. | kom-
plicerede processer opstar let fejl. Celler benytter derfor
specielle mekanismer, som minimerer, korrigerer eller helt
undgar fejl. Et godt eksempel er modercellens fordeling
af de duplikerede kromosomer med ngjagtig én kopi til
hver af de to datterceller. Denne proces ma ngdvendigvis
udfares fejlfrit. Fejlraten er malt for geerceller til cirka én
fejl pr. 100.000 delinger. Denne 99,999% precision skal
ses i forhold til, at processen sa at sige udfares i blinde:

Inden celledeling duplikeres kromosomerne til par af
sammenhaftede sgster-kromatider. Disse ruller sig sam-
men pa sindrig vis, sa de er handterlige og kan separeres
uden at blive viklet ind i hinanden. Derved far de det vel-
kendte udseende, som let ses i et lys-mikroskop; se f.eks.
forsidebilledet af dette nummer af KVANT. Selvom vi
sagtens kan se kromosomerne, har cellen ikke det samme
overblik over sit indre. Den er derfor udstyret med en
mekanisme, som bade kanfinde kromosomerne, kan kon-
statere om de alle er fundet, og, nar dette er bekraftet, kan
skille dem ad pa en made, sd én og kun én sgster-kromatid
ender i hver af de to datterceller, der dannes umiddelbart
efter adskillelsen.

Denne mekanisme og dens forskellige bestanddele
er under aktiv udforskning, mest af biologer og leger,
selvsagt, men ogsa af fysikere, da emnet indeholder flere
fysiske problemstillinger. Eksempler gives i denne artikel.

Mikrotubuli

Celler, som ikke er i feerd med at dele sig, har lige ved
siden af cellekernen et center, centrosomet, hvorfra tynde,
stive rar straler ud i alle retninger til cellemembranen, og
giver cellen dens form. Disse sma rer, mikrotubuli, er
polymerer dannet af et enkelt protein, tubulin. Navnet
deekker over flere, meget nart beslegtede, kugleformede
proteiner med en diameter péa ca. 4 nm. To af dem, a- og
/3-tubulin, binder godt til hinanden, og udggr tilsammen
en stabil hetero-dimer som polymeriserer til mikrotubuli.
Elektronmikroskopi viser, at tubulinet i en mikrotubulus
danner et to-dimensionalt, cylinderformet “krystalgitter,”
med en omkreds pa typisk 13 hetero-dimerer. Cylinderen
har en ydre diameter pa ca. 25 nm og en indre diameter
pa ca. 14nm; se fig. 1 S& mikrotubuli er altsé krystaller,
om man vil.

Fra et ingenigrsynspunkt hafter vi os ved, at hvis man
vil forme en stang med maksimal stivhed med et mini-
malt forbrug af materiale, sd er rgrformen en optimal
lgsning. Mikrotubuli er da ogsa det stiveste “bygnings-
element” man finder i celler. De fungerer som universelt
design-element, for sa vidt som at overalt i celler, hvor
der er brug for en stiv konstruktion, benyttes mikrotubuli.

Starre, stivere strukturer dannes ved at forbinde flere
mikrotubuli, indtil flere hundrede ved siden af hinanden.

Figur 1. En mikrotubulus er en polymer af proteinet tubu-
lin, som danner en cylinderisk “krystal" af hetero-dimerer i et
spiralformet arrangement. (Grafik: 1 Janosi)

Celledeling

Inden en dyrecelle deler sig, oplases dens skelet af mikro-
tubuli, mens centrosomet deler sig i to; se fig. ab pa for-
siden af dette nummer af KVANT. Fra hvert af de to nye
centrosomer vokser derefter igen mikrotubuli ud i alle ret-
ninger, se fig. bc. Man mener det er vekselvirkning mellem
disse mikrotubuli, som skubber de to centrosomer bort
fra hinanden. Man formoder, at skubbe-arbejdet udfgres
af motor-molekyler som kinesin, der kan spadsere langs
mikrotubuli.

Dernast oplgses hinden omkring cellekernen, som
holdt sammen pa kromosomerne, og mikrotubuli’ene fra
de to centrosomer forsgger at finde kromosomerne—som
en blind persons sggende fingre—ved at polymerisere i
forskellige retninger, og “vende om" ved at depolymeri-
sere, ndr intet findes i en given retning—for derefter at
forsgge i en ny retning. Sadan ser det ud, i det mindste,
for en tolkende iagttager. For nar enden p& en mikrotubu-
lus tilfeldigvis finder et af to bestemte punkter midt pa et
par af sgster-kromatider, ophgrer denne mikrotubulus med
sin “sggende adfeerd,” og hiver i stedet parret hjem til det
centrosom, som denne mikrotubulus voksede fra; se fig. d.

Nu er der imidlertid to punkter midt pa et kromatid-
par, hvor en mikrotubulus kan fa fat; ét punkt pa hver
kromatid, placeret modsat hinanden. S& mikrotubuli fra
det andet centrosom kan gribe fat i par, som det farste cen-
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trosom allerede har fat i, og ger det ogsa far eller siden,
for den blinde sggen fortseetter simpelthen indtil opgaven
er lgst, og alle par er fundet af mikrotubuli fra begge cen-
trosomer. Mens denne sggeproces star pa, foregar en
voldsom puffen og masen af kromatid-par mellem hinan-
den, ndr der treekkes i dem fra to sider, og de som falge
heraf alle prover at placere sig midt mellem de to centro-
somer; se fig. de.

Nar alle kromatid-par er fundet af mikrotubuli og pla-
ceret midt mellem de to centrosomer (fig. e), skilles alle
par ad samtidigt, som pd kommando, og hver halvdel hives
hurtigt over til hvert sit centrosom (fig. 0. mens cellemem-
branen sngres sammen bag dem (fig. g). De to datterceller
er dermed dannet. Hinder gendannes om hver af de to nye
cellekerner, og de to nye celler danner hver et skelet af
mikrotubuli (fig. hi). Cyklen er fuldendt.

I hurtigt formerende dyre- og planteceller tager det
kun 1-2 timer at kondensere kromosomerne, finde og se-
parere dem, og dele cellen i to, mens hele cyklen varer
16-24 timer. S& den delikate delingsproces afvikles
tilsyneladende effektivt, og udger ikke nogen flaskehals
i cyklen.

Vi har lige set, at cellen ikke behgver at “vide," eller
kunne ”se," hvor kromosomerne befinder sig. Den finder
dem med en tilfeldig segeproces, som er effektiv, fordi der
sgges i alle retninger samtidigt. Men hvordan *“ved" cellen
sd, hvornar alle kromosomer er fundet af begge centro-
somer, og hvori bestar “kommandoen," som udlgser sidste
fase i celledelingen?

Svaret er enkelt: Det punkt pd hver kromatid, som
mikrotubuli’ene leder efter, udsender et kemisk signal-
stof, med mindre der treekkes i det. Dette kemiske signal
fungerer som et input til en logisk and-gate: Sa lange
der ikke treekkes i alle kromatid-par fra begge sider, vil
de, der ikke er udsat for trek, udsende signalstoffet, og
segeprocessen fortsaetter. Farst nar alle par er “bragt til
tavshed." opfattes denne tavshed som kommandoen om
deres deling, og celledelingen lgber til ende.

At det forholder sig saledes, ses i forsgg: Hvis man,
nar alle forbindelser mellem sgster-kromatider og centro-
somer er skabt, knakker en enkelt forbindelse, sd sker
delingen af parrene ikke. Sggeprocessen fortsatter der-
imod indtil en ny forbindelse er skabt, og farst da sker
delingen. At det er trek i det enkelte kromatid, som er
afggrende, ses af, at man i den netop beskrevne situation
kan narre cellen til fortsat deling ved bare at treekke i det
afknaekkede stykke mikrotubulus, som har fat i kromatidet.

To spgrgsmal

Celledeling er en udpreget livsproces. Den forlgber via
mange delprocesser, heriblandt mikrotubulis sggen efter
kromosomerne. Er det sa ogsa en livsproces? Det er ikke
et serligt meningsfuldt spgrgsmal. Gransen mellem le-
vende og ded materie bliver diffus, nar vi stiller skarpt pa
den. Men hvad er mekanismen bag mikrotubulis skiftevise
polymerisering og depolymerisering?

En anden mekanisme er interessant, fordi den kunne
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forventes at optreede, men ikke ger det, og dette ogsa
er formalstjenligt: Nar cellen indeholder tubulin i kon-
centrationer, som medfgrer vedvarende polymerisering af
mikrotubuli. hvorfor vokser de sa kun fra centrosomet?
Hvorfor dannes mikrotubuli ikke ogsd spontant i celle-
plasmaet?

Svar pa disse spergsmal detaljerer vores forstaelse af
livets mekanismer. Men der er ikke ngdvendigvis langt
fra erkendelse til praktisk anvendelse: Flere typer cancer-
medicin standser lgbsk cellevaekst ved specifikt at pavirke
mikrotubulis dynamik.

Vekst af mikrotubuli -
modstridende eksperimenter?

Man ved at polymerisering af mikrotubuli koster energi i
form af GTP (guanosin-tri-fosfat). Kun dimerer forbundet
med to GTP-molekyler kan polymerisere. Man ved o0gs,
at kort efter en dimer er indgéet i en voksende mikrotubu-
lus’ krystalgitterstruktur, hydrolyseres et af disse GTP-
molekyler til GDP (guanosin-di-fosfat). Man siger at
tubulin-t er blevet til tubulin-d. Man forestiller sig der-
for, at enden pé en polymeriserende mikrotubulus bestar
af tubulin-t, omtalt som en GTP-hatte, og at denne
hette udger forskellen pa de to tilstande, polymerise-
rende og depolymeriserende. P4 trods af meget ekspe-
rimentelt og teoretisk arbejde, er dette billede kontro-
versielt. Eksperimenterne synes at modsige hinanden:

v+ (Jum/min)

Figur 2. Katastrofe-raten som funktion af polymeriseringsha-
stigheden *

Chancen for at en mikrotubulus, som vokser ved poly-
merisering, skifter til depolymerisering indenfor et givet
tidsrum, er mindre jo hurtigere mikrotubulus’en vokser;
se fig. 2. Tilstandsskiftet kaldes meget manende en katas-
trofe, og katastroferatens aftagen med veeksthastigheden
forklares ved at hetten pd én gang vokser med mikro-
tubulus’en ved polymerisering af tubulin-t og afkortes ved
hydrolyse af sddan tubulin-t til tubulin-d. Begge processer
er stokastiske, sa hvis den sidste indhenter den farste ved
en tilfeldighed, er heetten veek, og “katastrofen” indtruf-
fet. Sandsynligheden for at dette sker aftager med hattens
starrelse, og haetten er stgrre, jo hurtigere mikrotubulus’en



vokser ved tilfgjelse af nyt tubulin-t, s& dermed synes
katastroferatens aftagen med vaksthastigheden forklaret,
i det mindste kvalitativt.

Men hvis hurtigt voksende mikrotubuli har stgrre GTP-
heatter end langsomt voksende, ma deres starre heetter
ogsa veare lengere om at hydrolyseres bort i en situa-
tion hvor eksperimentator pludseligt standser veksten
ved at skylle tubulin-oplgsningen bort. Studerer man
nu en enkelt mikrotubulus under mikroskop, ma man
altsd forvente at se en ventetid fra veeksten standses
ved udskylning til mikrotubulus’en begynder at afkor-
tes ved depolymerisering som fglge af at hetten er veek.
Man ma ogsa forvente, at denne ventetid afhanger af
vaeksthastigheden inden udskylning, og vokser med den.
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Figur 3. @verst: Hvert punkt angiver en maling af ventetiden
fra polymerisering med hastigheden vg standses ved udskyl-
ning til depolymerisering starter. Kurverne angiver teoriens
middelvardi og standardafvigelse for ventetiden som funktion
af vg. Nederst: Fordelinger af samme ventetider. Der er
forskel pa de to ender af mikrotubuli. da de dannes af hetero-
dimerer. Venstre: Resultater lorp/u.v-endcn Hgjre: Resultater
for mimes-enden.

Dette simple eksperiment er med megen tdlmodighed
foretaget masser af gange i forskellige koncentrationer
af tubulin-t, og deraf folgende forskellige veksthastig-
heder. Resultatet overraskede: Dels var der overhovedet
ingen sammenhang mellem tubulin-koncentrationen, man
benyttede, og den ventetid, man observerede. Dels viste
ventetiden sig at vaere en stokastisk sterrelse: Ved én
og samme koncentration observerede man vidt forskellige
ventetider.

Figur 3 viser de malte ventetider. Samme figur viser,
hvad en forholdsvis simpel, ny teori forudsiger for ven-
tetidernes fordeling, og denne fordelings afhaengighed af
koncentrationen. Hver af de to fordelinger er fittet til data
med kun én parameter, fordelingernes gennemsnit. Der-
udover er et felles effektivt nulpunkt pa tidsaksen fittet.
Resten er bestemt af teorien. Samme simple teori giver
samtidigt kurven gennem datapunkteme i fig. 2, og giver
altsd en samlet forklaring péa eksperimenterne, som syntes
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i modstrid med hinanden.

Effektiv teori

Teorien, som giver de viste fits, er en effektiv teori: Den
tilstreeber at beskrive data med sa fa og simple antagelser
og sa fa parametre, som muligt. Uden hensyn til at
virkeligheden sikkert er mere kompleks. Teorien an-
tager, at der er en GTP-hatte af leengde x pa en vok-
sende mikrotubulus. Denne hatte vokser stokastisk i
den ene ende ved tilfgjelse af tubulin-t dimerer, og af-
kortes stokastisk ved hydrolyse fra den modsatte ende,
hvor tubulin-t er nabo til tubulin-d i krystalgitteret; se
fig. 4. Derudover antages, at tubulin-t dimerer inde i
heetten ogsa hydrolyserer tilfeeldigt, men med langt la-
vere rate end de, der har tubulin-d naboer. Men nar
en enkelt dimer inde i hetten er hydrolyseret, har dens
naboer pludseligt en tubulin-d nabo, hvorefter de hydro-
lyserer med den hurtigere rate, og en “plet” af tubulin-d
breder sig rundt om mikrotubulus’en, si hetten effektivt
kortes af til hvor pletten befinder sig; se fig. 4. Hyppighe-
den, denne afkortning af hatten sker med, er proportional
med hettens lengde, fordi processen lige gerne starter
i en hvilken som helst tubulin-t dimer i haetten. Som
falge heraf bliver haetten aldrig rigtig lang. Forjo lengere
den er, desto hurtigere vil den kortes af. Dens laengde,
X, udfgrer et ‘biased random walk’ mod sterre verdier,
men afkortes som beskrevet til en vilkarlig brgkdel af
sig selv med hyppighed proportional med x. Nar x
tilfeldigvis bliver 0 ved en kombination af afkortning og
random walk, er hatten borte, og vi har en “katastrofe."
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Figur 4. Mikrotubulus vokser ved polymerisering af tubulin-t
(sort) som hydrolyseres til tubulin-d (hvid).

Teorien beskrevet her er sa simpel, at den kan lgses
analytiskl Men dette at essensen af et fanomen eventuelt
kan beskrives med en simpel effektiv teori, som henviser
feenomenets detaljer til at udtrykke sig samlet gennem
nogle f& parametre, det er ingen simpel ide, og ikke en
tankegang, som er almindelig udenfor fysikken.

Det hgrer med til historien, at mens denne teori
blev udarbejdet, blev GTP-hatter for forste gang set i
mikroskop i et elegant eksperiment, som gjorde enkelte
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ikke-hydrolyserbare tubulin-t dimerer synlige ved at gare
dem fluoriserende. Man kunne derved telle dem og regne
sig til stgrrelsen af den mindste hette, som ville kunne
forhindre katastrofe: 40 dimerer matte den besta af. 2

Uvidende herom, blev de tre parametre i ovenfor
beskrevne teori bestemt ud fra de viste data. Disse
data er resultat af eksperimenter, der kun kunne oplgse
lengden af mikrotubuli. Heetten var et rent teoretisk be-
greb. Men teorien forudsagde dens minimumsstgrrelse—
til 40 dimerer! 1

Spontan dannelse af mikrotubuli

Spontan dannelse af mikrotubuli fra oplgsning ses ikke
i celler. Men processen kan studeres in vitro. Den er
interessant for forstaelsen af cellers kontrol over den,
men ogsd som et model-eksempel pad biologisk self-
assembly, d.v.s. den proces hvorved proteiner samler
sig til sterre strukturer uden brug af anden informa-
tion end deres egen karakteristiske form. Det er pro-
cessens fgrste del, som er interessant: Hvordan begynder
tubulin-molekyleme pd det cylinder-formede krystalgit-
ter? Efter dette er dannet, er der blot tale om genta-
gen addition af molekyler til den eksisterende struktur.

0 0 60 0] 120

t [min]
Figur 5. Turbiditet som funktion af tiden for 13 forskellige
tubulin koncentrationer2.

Figur 5 viser tidsserier fra 13 forskellige forsgg i hvilke
man som funktion af tiden malte tubulinoplgsningers tur-
biditet (“uklarhed™) ved 350nm. Ved denne bglgelengde
er turbiditeten proportional med den samlede masse af
dannede mikrotubuli. Den eneste forskel pa de 13 for-
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sgg er mangden af tubulin til stede. 1 alle tilfelde var al
tubulin i oplgsning og ingen mikrotubuli til stede til tid O.
Men ved brat at haeve temperaturen fra 0°C til 37°C til tid
0, begyndte mikrotubuli at dannes spontant. Disse mikro-
tubuli vokser indtil de har opbrugt al tubulin i oplgsningen,
hvorefter der ikke sker mere. “Katastrofer” forekommer
ikke; mekanismen er “sldet fra" ved at komme glycerol i
oplasningen.

Ggr man nu forsggsvis den rimelige antagelse, at
mikrotubuli altid dannes ved samme mekanisme, sd ma
de viste tidsserier indeholde megen information om denne
mekanisme. Indeholder de nok til at vi kan finde mekanis-
men? Det ville vaere interessant, for kemiske processer i
oplgsning kanjo ikke falges i mikroskop. Det kan elemen-
tarpartiklers processer heller ikke, men det forhindrer ikke
partikelfysikere i at finde mekanismerne fra produkterne.
Endvidere har matematiske fysikere helt klarlagt under
hvilke betingelser man kan regne baglens og entydigt
fastleegge et potential ud fra viden om hvordan potentialet
afbgjer passerende partikler. Sa hvorfor ikke formulere
et tilsvarende sékaldt inverst problem for ikke-ligeveegts
reaktionskinetik?

Inverst problem

Man kan faktisk fastleegge en kinetisk model for spontan
dannelse af mikrotubuli ud fra de viste eksperimentelle
tidsserier. Resultatet er vist som kurver gennem de ekspe-
rimentelle datapunkter i fig. 5, og ses at stemme med dem.
Vi giver ikke beviset, men smagsprgver fra det:

Farste trin i analysen benytter slet ingen teori: Man
konstaterer bare at de eksperimentelle tidsserier alle har
samme s-form, og viser sig at seede til en meget god
approksimation—d.v.s. de kan alle gengives med én og
samme funktion med en s-formet graf, /, ved at skrive
dem som

Ai{t) = Ai(00)f(t/ti). (1)

Her er A,(t) turbiditeten af den /te tidsserie som funktion
af tiden t, og t, er en karakteristisk tid for denne serie—
f.eks. tiden, det tager for turbiditeten, at vokse til 1/10 af
sin slutveerdi, Aj(oc). Yderligere viser det sig at

ti ox A“3(oc) 2

med al gnskelig pracision.

Den simple form af disse 100% feenomenologiske re-
sultater tyder sterkt pad at mekanismen, vi gnsker at
afdaekke, er simpel. Resultaterne er ogsa preecise ma-
tematiske betingelser, som en model for mekanismen skal
opfylde. Det giver hdb om at den kan findes.

Naeste trin bestar i at nedskrive et generelt szt Kinetiske
ligninger, som indeholder s& fa antagelser, som over-
hovedet muligt. Vi kreever dernast af disse ligninger
at deres lgsning opfylder lign. (1) og (2). Dette viser sig a
vaere et meget sterkt krav, som definerer en snaver klasse
af ligninger, der tilmed viser sig lgsbar. Derefter er kun
tilbage at fitte et heltal og to reelle reaktionsrater til data.
Resultatet ses i fig. 5.
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Det fremgar af den fundne model, hvorfor mikrotubuli
kan polymerisere fra specielle centre i en celle, uden at
nye mikrotubuli dannes spontant: Mangden af tubulin,
som i et givet tidsrum polymeriserer pa den farste made,
er proportional med tubulin-koncentrationen. Mangden,
som polymeriserer pd den anden made, viser sig at veere
proportional med koncentrationen oplgftet til 16. potens!
Huvis et positivt tal ikke er valgt med sarlig omhu, vil dets
16. potens enten vere forsvindende lille, eller meget stor.
Sé denne potens-afhangighed fungerer som en “kontakt,"
der enten er teendt eller slukket. I celler er den slukket.

Modellen viser samtidigt, at en nydannet mikrotubulus
skal indeholde 16 —1 = 15 dimerer, for tilfgjelsen af
yderligere dimerer bliver en simpel gentagelse af samme
proces. Dette antal er besnazrende tet pad de 13-14
protolilamenter, som en sddan spontant dannet mikro-
tubulus typisk indeholder. Man kan forestille sig, at en
mikrotubulus starter som kun én dimer lang og 13-14
dimerer i omkreds. Men dette billede er en overfor-
tolkning af modellen. Den giver kun et tal, 15, og siger
ikke noget om sadan en ringform. P& den anden side er
sddanne ringe kendte fra elektronmikroskopi af tubulin-
oplasninger hvori mikrotubuli dannes. Men deres rolle er
uklar. Elektronmikroskopi kraever, at motivet fryses, sé
man ved ikke hvordan det, man ser, ville have udviklet
sig i tid. Men at en nydannet mikrotubulus skal indholde
15 dimerer, for den polymeriserer ligesom lengere mikro-
tubuli, synes at vere et robust resultat: En helt anden
eksperimentel metode, som mélte hvor hurtigt nye mikro-
tubuli dannes ved andre koncentrationer og temperaturer,
fandt veerdien 12 = 2 for dette tal 4.

Konklusion

Det tilfeldige element i mikrotubulis sggen efter kromo-
somer kan forklares som resultat af en konkurrence mellem
to simple stokastiske processer i GTP-hetten, veekst og
hydrolyse. Fraveret af spontan dannelse af nye mikro-
tubuli under forhold, hvor eksisterende mikrotubuli vil-
ligt polymeriserer, kan forklares med nydannelsens vold-
somme koncentrationsafhangighed.

De to problemstillinger beskrevet her er eksempler pa
hvordan moderne molekylar-biologi affgder gode fysiske
problemer. Det sker dels fordi man studerer systemer
pa sa kort en leengdeskala, at greenserne mellem biologi,
kemi og fysik bliver uskarpe, og dels fordi man benytter
fysiske malemetoder, som i kraft af maledatas maengde
og ngjagtighed ger matematisk modellering mulig, men
ogsa ger den ngdvendig for overhovedet at kunne tolke
data.
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