Mikroorganismer og bioteknologi

Oples ger i lunkent vand. Tilset hvedemel, salt og evt.
en spiseskefuld olie. £lt dejen cirka 10 minutter til den
bliver smidig og elastisk. Lad den hzve til dobbelt star-
relse. Sli dejen ned og form den til bred eller boller.
Lad den have til dobbelt storrelse. Bag den.

Sa enkelt har mennesker bagt bred i flere tusinde ar.
I stedet for en pakke ger brugte man tidligere en rest
bakterieholdig dej fra sidste bagning, en sakaldt surdej.
Meltypen har varieret op gennem tiderne og fra omrade
til omrade. Uden at vide precist hvad der foregar i de-
jen, kontrollerer vi dog de processer gercellerne laver
og udnytter dem til vores gavn.

Det at kunne kontrollere vaeksten hos celler bruger vi
til at fremstille mange produkter, som vi bruger i vores
hverdag, se figur 195. Q

For 150 4r siden var vores viden om celler og mikro-
skopiske organismer meget begrenset. Siden da er vo-
res forstielse for de processer der foregir i celler vokset.
I dag kan vi dyrke bestemte stammer af bakterier og
styre deres vaekst meget preecist. Det har blandt andet

Figur 194. Bageri.
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Figur 195. Ved fremstillingen af alle disse produkter er der brugt

mikroorganismer som geer, skimmelsvampe eller bakterier.

betydet kvalitetsforbedringer af mange fedevarer, lige-
som det har givet os nye muligheder for at kontrollere
infektionssygdomme.

De seneste 50 4r har vi desuden fiet ny viden om celler-
nes arvemateriale, DNA, se faktasiden om DNA. Her-
med er helt nye teknikker kommet pa banen. Vha. gen-
splejsning kan vi fx fa garceller og bakterier til at pro-
ducere medicin eller enzymer, der blandt andet benyt-
tes som vaskeaktive stoffer i vaskemidler. Der forskes li-
geledes i at behandle visse sygdomme med dyrkede
menneskeceller. Disse celler kaldes stamceller.

En sidan teknisk udnyttelse af biologiske processer
til produktudvikling kalder man bioteknologi. De vae-
sentligste omrader inden for bioteknologien er levneds-
middel-, enzym- og medicinalindustrien.
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Tilsammen prager disse teknikker hele vores samfund
og vores gkonomi, og der er mange gode grunde til at
forske i ny viden og nye teknikker inden for omradet.
Nye produkter kan spille en vigtig skonomisk rolle.
Vha. nye teknikker kan vi fremstille billigere og mere
sikker medicin, eller vi kan erstatte miljgskadelige ke-
mikalier med let nedbrydelige enzymer. Samtidig kan
udslip af gensplejsede organismer maske have uheldige
miljokonsekvenser som kan vere svare at forudsige.
Nogle teknikker kan ogsa kraeve en etisk stillingtagen.
Er det fx i orden at dyrke fosterceller for at udnytte dem
til behandling af andre mennesker ? Alle disse sporgs-
mal krever forskning og forskere. I et demokrati kra-
ver det ogsa borgere som er sa velorienterede om de nye
teknikker at de kan tage stilling til dem.

Dette kapitel handler om hvordan man styrer cellers
vazkst, og hvordan man anvender denne viden i forskel-
lige produktioner. I den forbindelse vil vi fokusere pa
gensplejsning og andre af de nye DNA-teknikker som
man anvender.

© Hvad er mikroorganismer ?

Mikroorganismerne omfatter mange forskellige typer
af celler. De har det tilfalles at de lever enkeltvis eller fa
sammen, og derfor ikke umiddelbart kan ses med det
blotte gje. I stedet undersages de vha. et mikroskop, el-

Figur 196. Redskaber i det mikrobiologiske laboratorium. Mikro-
skop, farveveske til at identificere celler med ved mikroskopering,
reagensglas med neringsbouillon til dyrkning af bakterier, gas-
flamme til desinfektion, podenal til overforsel af bakterier, agar-
plade og neringsagar til fremstilling af agarplader.

MIKROORGANISMER OG BIOTEKNOLOGI

ler man dyrker dem pa agarplader, hvor kolonier med
tusindvis af celler ses som en lille plet. Agar er et gele-
agtigt stivelsesstof som kan tilszttes de neringsstoffer
mikroorganismerne har brug for og derefter stgbes i
petriskale. Pa figur 196 ses nogle af de vigtigste redska-
ber i det mikrobiologiske laboratorium. 9

Der er eksempler pa mikroorganismer pa figur 197. Mi-
kroorganismer inddeles efter cellernes struktur i bakte-
rierne som er prokaryoter og de eukaryote organismer,
som omfatter mikroskopiske dyr, planter og svampe, se
ogsa faktasiden Celler side 14.

Mikroorganismerne udger en usynlig verden overalt
i 0s, pa os og i vore omgivelser.

Bakterier lever i vores tarmsystem, pa vores hud, i
vand og pa overfladen af jordens partikler. Gersvampe
lever fx pa overfladen af frugt, hvor der er meget sukker.
Encellede alger kan leve som planteplankton, se side 127

Nogle encellede organismer sidder sammen i koloni-
er. Bakterier danner ofte et lag af celler, som lever i en
feelles slim. Dette kaldes en biofilm. Skimmelsvampe
som kendes fra mug pa bred, danner lange trade af cel-
ler, som gennemtranger det de vokser pa, et sakaldt
mycelium. En skovbund er pd samme made gennem-
vokset af svampenes mycelier. Her nedbryder svampe-
ne dede blade og plantedele, se figur 173 side 125.

Til bioteknologiske formal anvender vi specielt visse
bakterier som colibakterier og malkesyrebakterier og
svampe som gar og skimmelsvampe. De har det tilfael-
les at vi har god erfaring i at dyrke dem og styre deres
vaekst, og vi kender deres arvemateriale godt.
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Figur 197. Fotos af forskellige celletyper.
a Colibakterier.
b Geerceller.
¢ Biofilm med bakterier og encellede dyr.
— d Svampemycelium.
T e Agarplade med bakteriekolonier.
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Figur 198. Bakterievekstkurven kan inddeles i fire faser, nolefa-
sen (a), den eksponentielle veekstfase (b), den stationcere fase (c)
og dodsfasen (d).

Mikroorganismers vakst

Nar vi rorer ved maden, afsatter vi bakterier fra huden.
Opbevarer vi maden lunt og fugtigt, vil der inden len-
ge ske en kraftig bakterievaekst, og maden bliver for-
darvet. Hvis man tilsetter ger til en dej, vil der ske en
helt tilsvarende vaekst, geercellerne udvikler kuldioxid,
og bradet haever. Tilsetter man ger til en frugtsaft, sa
vil geerveeksten fore til at der laves vin. Nar vi tilsztter
mikroorganismer til noget, siger vi at vi poder med
dem. Celler af en eller flere arter som er opformerede
til et stort antal celler, kalder vi en cellekultur.

Hvor hurtigt mikroorganismerne vokser og formerer
sig, vil veere afhaengig af mange forskellige forhold, sa-
som temperatur, pH og naringsstoffer. Nar vi forstar
hvordan vaksten i en cellekultur sker, og hvordan den
afhenger af de forskellige vaekstfaktorer, sa far vi mu-
lighed for at styre vaksten.

Mikroorganismers vaekst fglger et menster som kan
beskrives med vaekstkurven i figur 198. Kurven kaldes
ofte bakterievakstkurven, selvom den ogsa beskriver
veksten i andre cellekulturer.

Det geelder fx nar man brygger vin i en stor dunk, en
sakaldt vinballon, se figur 199.

Vaekst i vinballonen

En vinballon tilseties sukkerholdig frugtsaft, en pakke
ger og gernaringssalt, som kan forsyne gercellerne
med nitrogen og fosfor. Herefter vil gercellernes vaekst
forlgbe efter et monster som kan deles i fire faser, se fi-
gur 198.

Nglefasen

Fer geren kan begynde at formere sig, ma de enkelte
celler tilpasse sig de nye omgivelser. Det sker i den sa-
kaldte nelefase. Gercellerne vil begynde at danne de
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Figur 199. Vinballon. Gerroret i mundingen forhindrer at
bakterier fra luften inficerer vinen.
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Figur 200. Respiration og gering.




Figur 2o1. Industrielle geringstanke. Man ser kun toppen af tankene.

enzymer, som de skal bruge for at spalte sukkeret i va-
sken til glukose, optage glukosen og udnytte den som
energikilde. Gaercellerne bruger glukosen til respirati-
on. Efter kort tid vil deres respiration opbruge ilten i
ballonen. For stadig at fa energi ud af glukosen, vil de
nu i stedet spalte den til alkohol og kuldioxid uden brug
af ilt, se figur 200. Denne spaltning kaldes en garing,
og giver mindre ATP-energi end respiration. Til gen-
geld kan gercellerne altsa benytte den nar der ikke er
ilt til stede. Geer danner som navnt alkohol ved gerin-
gen, mens andre celler danner andre affaldsstoffer.
Mazlkesyrebakterier og vore egne celler danner eksem-
pelvis malkesyre.

Noget af den glukose gercellerne optager, bruges
sammen med nzringsstofferne fra gerneringssaltet til
at danne organiske stoffer til cellernes vakst. Energien
til at danne disse stoffer leveres af ATP fra geeringen,
og cellerne vil vokse i storrelse.

Den eksponentielle vakstfase

Efterhanden som cellerne vokser, vil de begynde at dele
sig. En celle deler sig i to. To celler deler sig til fire. Fire
celler deler sig til otte. Denne deling sker med en kon-
stant hastighed og far antallet af celler til at dele sig

eksplosivt. Dette menster for vaekst kaldes ogsa for eks-
ponentiel vakst, hvilket giver navn til den eksponen-
tielle vaekstfase. Hvor hurtig veeksten kan blive, afhen-
ger af hvilken mikroorganisme vi har med at gere. Nog-
le bakterier er i stand til at fordoble deres antal pa min-
dre end 20 minutter. Gar er langsommere.

Den eksponentielle vaekstfase kan opleves som en
voldsom boblen i vinballonen, nar kuldioxid frigeres
ved geringen. Man kalder derfor ogsa denne fase for
stormgaringen.

Den stationzre fase

Efterhanden som geren bruger sukkeret, stilner garin-
gen af. Dermed deler cellerne sig ogsa sjeldnere. I den
stationzre fase vil der ikke komme flere nye celler til
end det antal der der. | de nzste dage vil antallet af le-
vende celler i ballonen derfor vare konstant. Under ga-
ringen vil der dannes alkohol, og alkoholprocenten vil
derfor stige stille og roligt. Samtidig danner geren sma
mangder af andre affaldsstoffer som kan vare med til
at bidrage til vinens aroma.

Dadsfasen
Alkohol er giftigt, ogsa for gerceller. Nar alkoholkon-
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centrationen stiger, vil den efterhinden hemme geer-
cellerne og til sidst draebe geren. Det sker i dedsfasen.
Nu mangler man blot at filtrere de dade gzrceller fra og
lagre vinen for at udvikle dens smag.

Vakst i den industrielle produktion

Et helt tilsvarende vaekstmenster foregar pa et mejeri,
nar malk podes med malkesyrebakterier og geerer til
tykmelk, eller i store industrielle geringstanke, hvor
gensplejsede bakterier fremstiller enzymer, se figur
201. Nar brad stilles til hevning, begynder en tilsvaren-
de vaekst ogsa. Her afbrydes processen bare under den
eksponentielle vaekstfase, fordi geren draebes ved op-
varmning i ovnen.

© Vakstfaktorer

Vi har nu set p hvordan veksten i en cellekultur forle-
ber. Hvor hurtigt vaeksten sker, afhaenger af veekstfak-
torer som fx mangden af naeringsstoffer, temperatur
og pH. Det skyldes at disse faktorer pavirker hastighe-
den af de biokemiske processer i cellen. Hastigheden af
biokemiske processer som respiration, gering, trans-
port, bevaegelse og dannelse af nye stoffer styres af cel-
lens enzymer. Ved at regulere pa faktorerne kan vi der-
for styre cellernes vaekst. Det kan bide vaere interessant
nar vi prever at fremme vaksten i en produktion, eller
nar vi gnsker at begrense vaksten for at fedevarer ikke
skal forderves sa hurtigt. Her skal vi se narmere pa

temperatur og pH. 9

35°C

20°C

Antal levende celler

5°C
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Figur 203. Pasteuriseringsapparat pd mejert.

Temperatur

Cellers veksthastighed stiger med stigende tempera-
tur. Det skyldes at nzringsstoffer rent fysisk bevaeger
sig hurtigere nar temperaturen stiger. De bliver derfor
hurtigere at optage og omsztte. De gvrige processer i
cellerne som aktiveres af enzymer foregar ogsa hurtige-
re, se figur 202. Det betyder at vi kan heemme bakteri-

Figur 202. Temperaturens indflydelse pa cellers veeksthastighed.
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Figur 204. Autoklave.




ers vakst ved at anbringe maden i keleskabet. Nar vi
fryser maden, gir bakterievaeksten helt i std, og cellerne
vil ga i en dvaletilstand. En temperatur omkring 37 °C
vil vere den mest optimale for de fleste mikroorganis-
mer i vore omgivelser. Fx foretraekker bakterierne i vo-
res tarmsystem denne temperatur. Mange bakterier i
naturen vokser langsommere end tarmbakterierne ved
37 °C. De har ferre enzymer, eller deres enzymer er
mindre effektive ved denne temperatur. Til gengeld
kan de udkonkurrere tarmbakterierne ved lavere tem-
peraturer, fordi deres enzymer er mere effektive her.
Det gor dem mere konkurrencedygtige i jord, sger og
ier. Ved temperaturer mellem 40 °C og 6o °C vil enzy-
mer og andre store molekyler i cellerne blive adelagt, og
cellerne vil de. Enkelte bakterier kan tale meget heje
temperaturer. Deres naturlige levesteder er fx i varme
kilder. De indeholder meget varmestabile enzymer.

Ved at koge eller gennemstege maden kan vi drzbe
de fleste bakterier. Varmebehandling benyttes i mange
sammenhaznge. P4 mejeriet opvarmes malken kort for
den viderebearbejdes. Dette kaldes en pasteurisering,
se figur 203. Hvis drabet skal vaere helt effektivt, sterili-
serer man fedevarer og medicinsk udstyr ved ca. 120 °C
i en trykkoger, en sikaldt autoklave, se figur 204. En til-
svarende behandling giver bl.a. disemad en lang hold-
barhed.

pH

En anden betydningsfuld faktor for cellers vakst er sur-
hedsgraden eller pH. De fleste celler vokser bedst ved
neutral pH. Hvis man tilsatter syre eller base til den
vaeske de lever i, vil det &ndre strukturen af deres pro-
teiner. Det betyder at deres enzymer bliver inaktive, de-
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Figur 205. pH’s indflydelse pa vaeksthastigheden.

til WD vask

Koncentreret maskinvask

Figur 206. I dag bruges der enzymer fra gensplejsede mikroorga-
nismer i stort set alle vaskemidler.

res livsprocesser heemmes og cellevegge og cellemem-
braner kan nedbrydes. Vi benytter dette til at bekempe
bakterier, nar vi sylter i eddike eller gor rent med basi-
ske rengeringsmidler. Svampe, og dermed ogsa ger,
foretrekker svagt sure oplesninger. Her kan de kon-
kurrere mere effektivt med bakterier, se figur 205.

Nogle bakterier lever i sure eller basiske omgivelser i
naturen. De udskiller ofte fordejelsesenzymer som fun-
gerer ved hgj eller lav pH. Disse enzymer kan vere in-
teressante at udvinde og anvende. Fx er pH i vaskemid-
ler haj pga. seben, og hvis enzymer skal virke her, s&
skal de altsa kunne tale hgj pH. @

© Enzymproduktion vha.
gensplejsning

Nar vi fordejer protein, kulhydrat og fedt i fordejelsessy-
stemet benytter vi enzymer, se figur 40, side 25. Enzy-
mer er proteiner som aktiverer cellernes og kroppens
biokemiske reaktioner og ager deres reaktionshastig-
hed. Enzymer er meget effektive. Hvert enzym kan sa-
ledes meget hurtigt aktivere den samme reaktion man-
ge tusinde gange for det gar til grunde. Det afhenger
af temperatur, pH og koncentrationen af det stof de skal
virke pa, hvor hurtigt det gar.

I fordejelsessystemet spaltes protein med proteaser,
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