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Livet udenilt

- tilpasning til et livi koma

Hvordan kan visse arter af skildpadder klare sig flere maneder uden ilt,

ndr de overvintrer nedgravet i mudderet pa bunden af isdaekkede vandhuller?

Svaret findes i nogle ekstraordineere fysiologiske tilpasninger,

som forskere med stor interesse studerer.

Af Johannes Overgaard, Hans Gesser og Tobias Wang

M Ingen hvirveldyr kan over-
leve uden ilt. I det nordlige USA
og sydlige Canada lever der
ikke desto mindre nogle arter
af skildpadder, der kan klare sig
uden ilt i mange maneder. Disse
skildpadder, der bl.a. inklu-
derer den malede sumpskild-
padde (Chrysemys picta) og den
rodorede terrapin (Zrachemys
scripta), overvintrer i isdekkede
vandhuller og smésoer, hvor van-
dets iltindhold hurtigt opbruges
efter overisningen. Her, begravet
i det iltfrie mudder pa bunden,
ligger skildpadderne i en koma-
lignende tilstand, indtil isen
smelter sd de kan genoptage den
normale vejrtrekning.
Overlevelse under disse eks-
treme forhold stiller store fysiolo-
giske krav, og skildpadderne har
da ogsd udviklet en rekke ekstra-
ordinere tlpasninger, der gor dem
i stand til at overleve uden ilt i
lengere tid end nogen andre hvir-
veldyr. Disse enestdende egenska-
ber gor skildpadderne interessante
for forskere, der gerne vil forstd
de generelle fysiologiske meka-
nismer bag evnen til at overleve
iltmangel hos hvirveldyr. I vores
forskergruppe har vi specielt varet
interesseret i at forstd, hvorledes
hjerte- og kredslgbsfunktioner er
tilpasset, sd de kan fungere under
disse ugunstige forhold.
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Et sovnigt eksemplar af den rodorede terrapin, Trachemys scripta, der kan overvintre i isdakkede vandhuller og

smdsoer uden ilt.

Livet pa lavt blus

Ilt bruges normalt i stofskiftet
under omdannelsen af fodens
kemiske energi til cellernes
brendstof: det energirige mole-
kyle ATP. Der findes dog ogsé
en anden type stofskifte — mel-

kesyreforbrending eller anae-
robt stofskifte — der ikke krever
ilt. Ved anaerobt stofskifte pro-
duceres ATP uden ilt og maelke-
syre akkumuleres som et affalds-
produke. Dette senker imidler-
tid kroppens pH og har dermed

store konsekvenser for kroppens
syre-base balance.

Pattedyr og fugle kan kun
overleve uden ilt i meget korte
perioder (typisk kun i f& minut-
ter). Dette skyldes, at varmblo-
dede dyr ikke i lengere perioder
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ATP - Cellens “energivaluta’ (Boks 1)

ATP (Adenosintrifosfat) kan
betragtes som cellens basale
energienhed, og den energi,
der er lagret i det energirige
ATP-molekyle, bruges til cellens
mange energikreevende proces-
ser. ATP dannes ved forening
af ADP (adenosindifosfat) og
frit fosfat (P;,) igennem en
energikraevende proces, hvor
cellernes energilagre, i form af
sukker eller fedt, forbreendes.

| figuren ses, at ATP-produk-
tionen kan forega i mitochon-
drierne, hvor en iltkraevende
(aerob) proces fuldsteendigt
forbraender sukker og fedt til
kuldioxid og vand, hvorved der
produceres 36 molekyler ATP
per molekyle sukker (A).

Nar der ikke er ilt tilstede,
kan ATP produceres via en
ufuldsteendig og ikke iltkrae-
vende (anaerob) forbraending
af sukker, men her dannes der
kun 3 molekyler ATP per suk-
kermolekyle, og ved denne form
for forbraending er slutproduktet
meelkesyre (B). Den anaerobe
forbreending har derfor to ulem-
per. For det fgrste er anaerob
forbraending meget mindre
effektiv mht. at omdanne sukker
til ATR og for det andet medfgrer
denne type forbraending ogsa en
forsuring pa grund af ophobnin-
gen af meelkesyre (som spaltes
til laktat og brintioner).

Den energi, der er bundet i
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Den malede sumpskildpadde (Chrysemys picta) er den skildpaddeart, der er mest tolerant overfor iltmangel.

Selvom overvintring i ilgﬁzttz'gt vand under isen er et ekstremt miljﬂ at overleve i, er det muligvi: at fbretmk/ee
Jrem for de kuldegrader, og den udtorring, de ellers ville blive udsat for, hvis de overvintrede pi landjorden.

CO, +H,0

glukose

glukose

ATP— ADP + P+

Laktat + H*
(meelkesyre)

ATP-molekylerne, frigares, nar
ATP igen spaltes til ADP og

frit fosfat, og det er via denne
spaltning, at en lang reekke

af cellernes energikraevende
processer drives. Saledes
forbruges ATP under dannelsen
af nyt protein (proteinsyntese)
(1), under muskelcellens sam-
mentraekning (2) og det er ogsa
spaltning af ATR der leverer
energi til natrium-kalium-pum-
pens arbejde med at opretholde
en uens fordeling af natrium- og
kaliumioner over cellemembra-
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aminosyre .
aminosyre =p protein

aminosyre @

nen (3). Da bade natrium- og
kaliumionerne vil sgge tilbage
mod ligeveegt kan man sige,
at energi fra spaltning af ATP
er blevet oplagret i den iongra-
dient, som Na-K-pumpen har
dannet. Energien i specielt
Na*-gradienten bruges af cel-
lerne til at transportere stoffer
eller udigse elektriske signaler
over membranen. Det fgrste er
eksemplificeret i figuren ved, at
sukker (glukose) transporteres
over cellemembranen sammen
med Na* (3b).

kan erstatte deres hoje iltkre-
vende stofskifte med det min-
dre effektive anaerobe stofskifte.
Uden ilt ville en uforandret pro-
duktion af ATP siledes kreve

en forbrending af mere end 10
gange s& meget brendstof i form
af sukker (se boks 1). Desuden
kan varmblodede dyr ikke tile
den kraftige forsuring, der folger
med det anaerobe stofskifte.

Hovedarsagen til, at nogle
skildpaddearter kan overleve
iltfrie forhold i flere mineder
er da ogsd, at de sznker deres
energiomsatning drastisk under
overvintring. Det lave stofskifte
opnds pa grund af flere forskel-
lige faktorer. For det forste er
skildpadderne koldblodede og
bruger derfor ikke energi pd at
oprette en konstant hgj krops-
temperatur. Selv ved 37°C har
koldblodede dyr saledes et hvi-
lestofskifte, der ligger ca. 10
gange under varmblodede dyr.
For det andet er omgivelsernes,
og dermed ogsé skildpaddernes,
temperatur lav, ndr de overvin-
trer. Stofskiftet i koldblodede
dyr falder 2-3 gange, nir tempe-
raturen nedsattes 10°C. Skild-
paddernes stofskifte reduceres
sdledes omkring 50 gange, nir
kropstemperaturen falder fra 37
til 0°C.

Betydningen af den lave tem-
peratur og dermed det reduce-
rede stofskifte illustreres ved, at
malede sumpskildpadder kun
overlever ca. 12 timer uden ilt
ved 20°C, mens de overlever
mindst 90 dage uden ilt ved
3°C.

Den sidste faktor, der er med-
virkende til det lave stofskifte,
er, at skildpadderne som en
direkte konsekvens af iltmangel,
reducerer stofskiftet 10 gange
ved at nedregulere en rakke
energikraevende processer i cel-
lerne. Samlet er skildpadders
stofskifte ved 0°C under iltman-
gel mere end 200 gange lavere
end ved 20°C under iltede for-
hold. I sammenligning med
et pattedyr af tilsvarende stor-
relse er skildpaddens stofskifte
under overvintring kun ca. en
1/10.000. (se boks 2)

En sparerunde i stofskiftet
Selvom en stor del af det ned-
satte stofskifte i overvintrene



skildpadder kan tilskrives den
lave temperatur, s& gelder dette
ikke for den 90% reduktion,
som er fordrsaget direkte af ilt-
mangel. Denne reduktion er
forbundet med en omorganise-
ring og prioritering af cellernes
forskellige energikreevende pro-
cesser.

Noget skyldes, at muske-
laktiviteten falder drastisk, og
skildpadderne overvintrer der-
for nermest i en komaagtig til-
stand, hvor de yderst sjeldent
beveger sig. Desuden reduceres
aktiviteten af en raekke cellu-
leere processer, som proteinsyn-
tese og aktiviteten af cellemem-
branens ion-pumper (primert
natrium-kalium pumpen).
Natrium-kalium pumpen sikrer
en uens fordeling af natrium-
og kalium-ioner pé hver side af
cellemembranen. Disse koncen-
trationsforskelle reprasenterer
en form for “opsparet energi”,
som kan udnyttes af cellerne,
ndr ionerne soger tilbage mod
ligevagt (se boks 1). Natrium-
kalium-pumpens aktivitet udger
derfor grundlaget for transport
af stoffer og elektriske signaler
over cellemembraner samt en
rekke andre vigtige cellulere
processer. I studier pd isolerede
cellekulturer af bl.a. leverceller
fra skildpadder har man fun-
det, at proteinsyntesen sznkes
mere end 90%, mens aktivite-
ten af natrium-kalium pumpen
i cellemembranen sznkes med
75%. Selvom begge processer er
nedregulerede under iltmangel,
har opretholdelsen af ion-pum-
pernes aktivitet alts3 lidt hojere
prioritet end proteinstofskiftet,
ndr der skal spares.

Den nedsatte aktivitet af ion-
pumperne kan kun lade sig
gore, fordi skildpaddernes celler
udviser andre tilpasninger. Cel-
lemembranerne bliver simpelt-
hen mindre gennemtrengelige
for ioner og desuden senkes
hjernens og nervesystemets elek-
triske aktivitet, hvilket bidrager
til at opretholde koncentrations-
forskellene af ioner. Ikke desto
mindre senkes iongradienterne
gradvist efter flere maneder
uden ilt. Dette ses bl.a. som en
gradvis stigning i koncentratio-
nen af kalium uden for cellerne,
hvilket i sidste ende kan med-

fore en livstruende nedszttelse
af nerve- og muskelcellernes
funktion.

Skildpaddeskjoldets
beskyttende rolle
Skildpaddernes skjold er sikkert
udviklet som beskyttelse mod
rovdyr, men skjoldet er tilsyne-
ladende ogsé noglen til skild-
paddernes evne til overleve de
heje koncentrationer af melke-
syre under iltmangel. Skjoldet
fungerer nemlig som en buffer
mod den store ophobning af
melkesyre, og medvirker der-
ved til at dempe forsuringen.
Mezlkesyren kan nemlig ikke
udskilles fra kroppen og den
anaerobe forbrending resulterer
i maelkesyrekoncentrationer, der
nasten er 10 gange hojere end
de maksimale verdier hos men-
nesker (ca. 200 mmol mzlke-
syre pr liter blod). Dette medfe-
rer naturligvis en enorm nedsat-
telse af kroppens pH.

Kroppens indhold af bikar-
bonat (HCOS‘) fungerer imid-
lertid som buffer mod forsu-
ring. De brintioner, der dannes
med melkesyren, reagerer sale-
des med kroppen bikarbonat
(HCO;), som omdannes til
CO, og vand, der kan transpor-
teres vk fra kroppen (se boks
3). Et dyrs bufferkapacitet, og
dermed evne til at dempe syre-
base forstyrrelser, er altsd i hoj
grad athengig af koncentra-
tionen af bikarbonat, om end
andre stoffer ogsi kan fungere
som buffere.

Skildpadder har en hej bikar-
bonatkoncentration og dermed
ogsd en hoj bufferkapacitet,
men dette er ikke tilstrekke-
ligt, ndr koncentrationen af
melkesyre overstiger 50 mM.
Her kommer skildpaddeskjol-
det imidlertid ind 1 billedet, da
det indeholder store mangder
af calcium- og magnesium-kar-
bonat (CaCO; og MgCO,).
Disse karbonater fungerer som
en stor og effektiv buffer mod
melkesyrens forsuring, da de
under lengevarende forsuring
frigores og reagerer med brint-
ionerne.

Foruden friggrelse af karbona-
ter deemper skjoldet ogsa forsu-
ringen ved at indbygge nasten
halvdelen af den producerede
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BOKS 2. En vaesentlig arsag til skildpaddernes specielle evne til at over-
leve iltmangel er deres kraftigt reducerede energiomseetning (stofskifte).
Ved at seenke behovet for energi (ATP) kan skildpadderne mindske ophob-
ningen af maelkesyre og samtidigt spare pa de opsparede ressourcer,

de har med under overvintringen. Figuren illustrerer en sammenligning
mellem energiomsaetningen i en rotte og en skildpadde under forskellige
forhold. Af figuren kan det ses, at den overvintrenes skildpaddes stof-
skifte er lavt pga. 3 faktorer. For det farste har koldblodede dyr generelt
et stofskifte, der er 10 gange mindre end varmblodede dyr. Dette er bl.a.
fordi, koldblodede dyr ikke bruger energi pa at haeve deres kropstempera-
tur over omgivelsernes (bla pil). For det andet falder stofskiftet med tem-
peraturen. Typisk halveres stofskiftet for hver gang temperaturen falder
med 10°C, men i skildpadder er denne effekt endda endnu kraftigere (lilla
pil). Den sidste arsag til det reducerede stofskifte er en direkte fglge af
iltmangel. Nar der ikke laengere er ilt tilstede nedsaeettes aktiviteten af en
raekke af de mest energikreevende processer i skildpaddernes celler (grgn
pil) og energiomsaetningen falder derfor med yderligere 90%.

Skjoldet som buffer
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Boks 3. Skildpaddens skjold fungerer som en vigtig buffer, der deemper
forsuringen af kroppen under de meget hgje koncentrationer af mael-
kesyre, der forekommer under iltmangel. En buffer er et molekyle, som
binder brintioner (H*). F.eks. kan blodets bikarbonat (HCO) binde de brint-
ioner, der dannes ved maelkesyreforbreendingen under dannelse af CO, og
vand (A). Skildpaddens skjold indeholder store maengder af calcium- og
magnesiumkarbonater (CaCO5 og MgCO,). Disse karbonater (0032‘) kan
reagere med brintioner sa de fgrst omdannes til HCO, og siden til CO,

og vand (B). Da bade CO, og vand kan udskilles over huden til det omgi-
vende miljg vil forsuringen dermed blive eksporteret vaek fra kroppen.
Frigivelsen af karbonater fra calcium- og magnesiumkarbonat fra skjoldet
medfgrer at koncentrationerne af calcium og magnesium stiger. De hgje
koncentrationer af calcium og magnesium kan pavirke en lang raekke cel-
luleere processer, men i skildpadderne afdeempes disse stigninger af, at
bade calcium- og magnesium-ionerne reagerer med laktationerne, hvorved
der dannes Ca-Laktat eller Mg-Laktat. Disse komplekser er “inaktive” og
oplagres enten direkte i skjoldet eller i blodet (C).
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Lt lille stribe hjertemuskel fra en skildpadde er nedsanket i et bad med en
Jysiologisk oplosning. Striben er hangt op i krafimdler og stimuleres elek-
trisk sd den trakker sig sammen, hvilket giver mulighed for at méle kraf-
ten ved hver sammentrakning. Vasken gennemlufies med en gasblanding,
som kan andres siledes at effekterne af ilt og iltmangel kan studeres.

melkesyre direkee i skjoldet.

Via disse mekanismer medvir-
ker skjoldet til at stabilisere syre-
base balancen, siledes at de h(z)je
koncentrationer pa 200 millimol
melkesyre per liter “kun” medfo-
rer et fald i pH i blodet fra pH 8
til pH 7. Uden skildpaddeskjol-
dets unikke buffer-egenskaber
ville blodets pH veere faldet til
pH 3. Selv ikke en skildpadde

kunne overleve s lav pH!

Hjertet arbejder

mod alle odds

P4 grund af skildpaddernes
utrolige tolerance mod leengere-
varende iltmangel, har adskillige
forskningsgrupper veret interes-
serede i, hvordan deres organer
opretholder funktionen under
ilemangel. Iser har man veret
interesseret i hjernen og hjertet,
da disse to organer er specielt
felsomme overfor iltmangel hos
andre dyr og hos mennesker.
Iltmangel i netop disse organer
forrsager hvert ar mange deds-
fald hos mennesker.

Vores egen forskning har
hovedsagligt veeret koncentre-
ret om, hvordan hjertet arbejder
uden ilt, og hvordan det pavirkes
af den medfolgende forsuring

og de kraftigt foregede koncen-
trationer af calcium- og kalium-
ioner. Selvom blodet ikke trans-
porterer ilt under disse forhold
er hjertet stadigt livsnedvendigt,
da det soger for blodets trans-
port af narings- og affaldsstoffer,
hormoner osv. Hjertets aktivitet
er dog, som resten af dyrets stof-
skifte, kraftigt reduceret under
ilemangel, og man har malt hjer-
terater helt ned til et slag hver
tiende minut.

Vores studier har vist, at
skildpaddehjerterne udviser en
enorm tolerance overfor bade
forsuring og iltmangel, mens
de er mere folsomme overfor de
heje koncentrationer af kalium,
der opstar efter langvarig ilt-
mangel. Selv nér alle disse ugun-
stige forhold kombineres fort-
sztter skildpaddehjerterne med
at arbejde, mens tilsvarende
@ndringer ville fi de fleste andre
dyrs hjerter til at stoppe totalt.
Hjertet arbejder altsd videre
mod alle odds, om end med en
reduceret kapacitet.

I forbindelse med senkningen
af hjerterate og dermed hjertets
arbejde har vi vist, at der sker
en prioritering af fordelingen

af blod til de forskellige orga-

ner. Siledes reduceres blodgen-
nemstromningen mindre il

de “vitale” organer som hjerte,
hjerne, lever og skjold, mens
reduktionen er storst til nyren
samt fordejelses- og reproduk-
tionsorganer. Mens det var for-
venteligt, at organer til forde-
jelse og reproduktion har lav
prioritet, og at hjerne, hjerte og
lever har hej prioritet, var det
overraskende, at blodgennem-
stromningen til skjoldet ogsé
havde en hej prioritet. Men set
i lyset af skjoldets vigtige rolle
som buffer for malkesyren, vir-
ker en sadan prioritering hen-
sigtsmessig. En reduktion af
hjertets arbejde medforer selv-
folgeligt ogsd en mindre ener-
getisk udgift, og vi har desuden
vist, at energiomkostningen af
hjertets sammentrekning ogsa
effektiviseres under iltmangel.

Fra det ekstreme til det
generelle

Den beromte danske fysiolog
August Krogh formulerede i sin
tid princippet om, at der »til et
hvert (biologisk) problem er et
dyr, der er specielt velegnet at
studere«. Udfra dette princip vil
det vare mest hensigtsmassigt
at studere tilpasninger til dyk-
ning i en sl eller hval, tilpas-
ninger til overvintring kan med
fornuft studeres hos en bjern
eller et pindsvin, mens tilpas-
ninger til lille storrelse studeres
pa mus osv.

Studierne af skildpaddernes
fysiologi illustrerer da ogsa dette
princip, idet disse dyr i ekstrem
grad udviser netop de tilpas-
ninger, der er mest nedvendige
for at kunne tolerere leengere-
varende iltmangel. Saledes har
studier pd alt fra hele skildpad-
der til isolerede organer eller
celle-kulturer igen og igen fun-
det de to samme tilpasninger i
disse dyr: Evnen til at reducere
stofskiftet og evnen til at tole-
rere ophobningen af malkesyre.
Studier af disse skildpadder
giver dermed ikke blot et ind-
blik i den mangfoldighed, der
udspringer af evolutionen — de
hjlper ogsi til en bedre for-
stdelse af de centrale fysiologi-
ske mekanismer, der er vigtige
for tolerance overfor iltmangel,
ogsé hos mennesket. ]
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