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Sadan har vi gjort

» Videnskabens Top 5 er inspireret af Breakthrough of the Year, som det amerikanske
videnskabelige tidsskrift, Science, gennem en arraekke har udpeget. Science offentliggor
normalt en liste med ti videnskabelige gennembrud, hvoraf ét udpeges som vinder og et
andet som runner-up - de ovrige otte listes i uprioriteret reekkefelge. Vi har valgt at udpege en
vinder og at fremhaeve fire andre eksempler pa fremragende dansk forskning. Videnskabens
Top 5 er en subjektiv vurdering foretaget af Ingeniarens redaktion - i dette tilfelde ved
videnskabsredakter, ph.d. Jens Ramskov og freelance videnskabsjournalist Rolf Haugaard
Nielsen. Udvelgelsen kan derfor sagtens diskuteres, og dommerpanelet indremmer gerne,
atden kan have overset lige netop det resultat, som senere viser sig at have vaeret det bedste.
Kriteriet for at komme i betragtning har udelukkende vaeret, at forskningsresultatet ligger
inden for det naturvidenskabelige eller tekniske forskningsomrade og er offentliggjort i et
videnskabeligt tidsskrift inden medic november 2006.
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Center for Biologisk Sekvensanalyse stir for rets bedste forskningsresultat

eseneste to r har Inge-

nigrens redaktion fun-

det Danmarks bedste

forskningsresultat pi

Niels Bohr Instituttet
p4 Kebenhavns Universitet, men i
drer det forskere pa DTU, der laber
med prisen efter et tzet oplab.

Detkan dog neppe kaldes overra-
skende, at viiar hadrer forskere
Center for Biologisk Sekvensanaly-
se, for siden centeret blev oprettet i
1993, har professor Seren Brunak og
de ovrige medarbejdere haft inter-
national beviagenhed og veret
fremme i forskningens frontlinje.

Center for Biologisk Sekvens-
analyse befinder sig inden for et af
de hojteknologiske satsningsomri-
der, som DTU harudpeget og har
udgangspunkt i de enorme data-
mangder, der inden for de seneste
arer opsamletomkring livet pd pa
celle- og molekylart niveau. Resul-
tatet er blevet et nyt forskningsom-
rade: Systembiologi.

Centeret har vundet haeder flere
gange, bl.a. Villum Kann Rasmus-
sens Arslegat pa 2,5 mio. kr. for sin
"indsats som pioner ved indferelsen
af bioinformatikken som forsk-
ningsdiciplin i Danmark”.

Dette irs forskningsresultat, som
er publiceret i Nature, forklarer,

http://livebook.dk/print.php?book=ing_20061222_aaretrundt&format=1&page=75

hvordan gener og proteiner aktive-
res under fors};zﬁige trin i cellede-
lingen hos gar, planter og menne-
sker. Det forklarer eksempelvis,
hvorfor celledelingen hos dyr og
mennesker, der stort set har de sam-
me gener, kan vaere meget forskel-
lig. Deter forskning med et stort po-
tentiale, for forstielsen af de mole-
kylere processer i cellerne er vigtig
forudvikling afbedre legemidler.

Resultater efter seje traek
Forskerne har taget tilleb til arets
forskningsresultat gennem flere ar.
Sidste ir offentliggjorde de en arti-
kel om celledelingen i Science, en
artikel som centeret selv betegnede
som det forskningsmassige hejde-
punkti 2005. Badeiarogi 2005 er
forskningen udfort i samarbejde
med European Molecular Biology
Laboratory (EMBL) i Heidelberg —et
felleseuropaisk forskningsinstitut
stattetaf 19 lande, bl.a. Danmark.
Resultat kommer altsi efter et
langt sejt treek. Detsamme kan og-
sa siges om de to foregdende arsvin-
dere, iskerneforskerne med profes-
sor Dorte Dahl-Jensen i spidsen og
astrofysikerne fra Dark Cosmology
Center, ledetaf professor Jens Hjort.
God forskning krever en malret-
tet indsats og hirdt arbejde ud over

de gyldne gjeblikke med aha-ople-
velserne.

Fire andre forskningsresulta-
tervar med i oplpbet om titlen som
Danmarks bedste forskningsresul-
tat. Det drejer sig om s vidt forskel-
lige ting som sammenhangen mel-
lem Jordens kontinenter og liv, elek-
trooptisk effekti silicium, en nejag-
tig alderbestemmelse af et vulkan-
udbrud for 3.500 ir siden og kvan-
teteleportation. Men ogsi andre re-
sultater, bar huskes fra aret 2006.

For eksempel var Uffe Grae Jor-
gensen fra Niels Bohr Instituttet
med til at finde en lille planet, der
kun var fem en halv gange si stor
som Jorden.

En fors| under ledel-
se af professor Anders Borglum, In-
stitut for Human Genetik ved Aar-
hus Universitet fandt gener for ski-
zofreni og maniodepressiv. Og Niels
Hansen og Xiaoxu Huang fra Ri-
spviste, hvordan nano-bearbejdede
metaller kunne geres staerkere pd
en made, som var atypisk for saed-
vanlige metaller. Danske forske-
re fra mange discipliner gjorde det
godti 2006.

Pi de folgende sider kan du mede
vinderen ogde fire ovrige pa Inge-
nigrens liste over drets fem bedste
danske forskningsresultater. 0
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Mend og mus har naesten de samme
gener. En overraskende mekanisme bag
celledelingens regulering og evolution
forklarer, hvorfor der alligevel er en forskel

Systembiologiens triumf:

Fra bjerge

af data

til

fundamental

indsigt

or fa ar siden var det en stor

sensation, hver gang det lyk-

kedes at kortlaegge et genom.

| dag er nye genomer nar-
mest hverdagskost, og samtidig
velter det ind med data om, hvor-
nar forskellige gener aktiveres i
lobet af forskellige organismers
livscyklus. Naeste trin bliver per-
sonlige humane genomer, som kan
vise den genetiske variation i be-
folkningen og dbne nye mulighe-
der for at forsta sundhed og sygdom
og det komplekse samspil mellem
arv og milje.

Men kan flodbalgen af nye biolo-
giske data omsattes til reel indsigt
ide centrale livemekanismer? El-
ler give os viden, som kan bane ve-
jen for hedre medicinsk sygdoms-
behandling, der er malrettet til det
enkelte individs behov?

Arets gennembrud i dansk na-
turvidenskabelig forskning giver
god grund til optimisme. System-
biologer pa DTU har sammen med
kolleger 1 Tyskland sat fokus pa cel-
ledeling, som er en af de mest fun-
damentale livsprocesser. Gruppen
har kortlagt aktiviteten af de invol-
verede gener og proteiner i bage-
gaer, spaltegaer, planten gasemad og
mennesker; fire vidt forskellige ar-
ter, hvor genomet er sekventeret.

Nye celleri organismen dannes
ved, at en eksisterende celle deles i
toidentiske kopier.

Studiet viser, at den tidslige orga-
nisering af de centrale trin i proces-
sen er velbevaret gennem evoluti-
onen. Det var ventet for ogsi i bio-
logien skal fundamentet vaere pa
plads, inden man rejser murene,

Enorm variation

Men forskerne blev mildt sagt over-
raskede over at opdage en enorm
variation i, hvilke gener og protei-
ner, der aktiveres periodisk under
de forskellige trin af celledelingen i
deundersogte arter.

Den nye erkendelse stiller et
markant spergsmalstegn ved, hvor
meget viden vi kan overfore til den
menneskelige organisme ved at
studere gar, bananfluer og dyr.

»Vihar stort set de samme gener
som musen, men reguleringen af
generne kan vare si forskellig, at
man skal passe pa med at drage for
handfaste konklusioner ud fra for-
sog med andre organismer, f.eks, i
medicinsk forskninge, siger Soren
Brunak fra Center for Biologisk Se-
kvensanalyse pa DTU.

De pvrige medlemmer af grup-
pener Thomas Sket [ensenog Ulrik
de Lichteniberg fra DTU samt Lars
juhl Jensen og Peer Bork fra EMBL
Heidelberg. Deres artikel, som blev
publiceret i Nature den 5. oktober,
er en imponerende demonstrati-
on af, hvordan computerbaseret sy-
stembiologi kan lede til ny indsigt.

Ingenigren Aret Rundt [12

Fundamentet for irets gennem-
brud blev lagt i 2005, hvor gruppen
i Science offentliggjorde en analy-
se af celledelingens regulering i ba-
geger. Genistregen var at integre-
re data for proteinernes vekselvirk-
ninger med analyser af genekspres-
sion, som beskriver, hvornar for-
skellige gener er aktive og danner
proteiner.

Proteiner er biologiens arbejds-
heste, og de indgar typisk i kom-
plekser, nar de skal udfore et job.
Analysen viste, at proteinkomplek-
ser molekylare maskiner, som
styrer celledelingen, bestar af bade
statiske og periodiske proteiner.

De statiske proteiner er hele tiden
til stede i cellen, mens de periodi-
ske farst fremstilles lige for, kom-
plekset skaliarbejde. Pa den made
kontrollerer de periodiske protei-
ner timingen af hele kompleksets
aktivitet. Et nyt biologisk regule-
ringsprincip »just in time assem-
bly« af proteinkomplekser var iden-
tificeret.

Dobbeltkontrol i cellen

Omkring 600 periodiske gener og
proteiner er involveret i celledelin-
gen i bagegr, og et tilsvarende an-
tal er i spil i mennesker og lidt fer-
re i gasemad og spalteger. Inden
den nye analyse regnede forskerne
med, at mange af de samme prote-
iner ville viere periodiske i alle fire
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organismer, fordi basale livsproces-
ser som celledelingen sjezldent &n-
dres drastisk under evolutionen.

»Viblev vildt overraskede. Forvi
fandt kun fem gener og proteiner,
som var periodiske i alle fire orga-
nismer. Der er altsa sket en meget
betydelig udvikling i reguleringen
af celledelingen, siledes at et perio-
disk gen i geer ofte er statisk i men-
nesker og omvendt « siger Saren
Brunak.

»Forklaringen pa den forblof-
fende fleksibilitet ligger i protein-
komplekserne. Et kompleks med
f.eks. fire proteiner gir ikke i akti-
on, for det sidste protein er inklu-
deret. Derfor er det ligegyldigt for
den overordnede timing af trinne-
neicelledelingen, hvilket af de fire
proteiner i komplekset, som er pe-
riodigke.

At de centrale trin i celledelingen
sker i praccis den rigtige rekkefol-
ge, kontrolleres ikke blot pa genom-
niveau via reguleringen af de pe-
riodiske gener og deres proteiner.
Den nye analyse viser, at mange af
de perindiske proteiner, som erin-
volveret i byggeriet af den nye dat-
tercelle, tendes og slukkes efter
dannelsen ved, at fosforgrupper pa-
sattes eller fjernes fra proteinerne.
Denne modificering af proteiner-
ne udger et supplerende kontrolsy-
stem.

»De to systemer til tidslig kontrol

af celledelingen har udviklet sig

sammen gennem hele evolutionen.

Dobbeltkentrollen er sa vigtig for
alle levende organismer, at koordi-
nationen er bevaret fra gaer til men-
nesker, selv om der er sket dramati-
ske @ndringer i reguleringen af de
enkelte gener og proteiner under-
vejs,« siger Soren Brunak.

Forskerne verden over er allere-
de begyndt at spekulere pa, om de
principper, der regulerer cellede-
lingen, ogsa gelder for andre tids-
ligt stramt styrede processer som
f.eks. fosterudviklingen.

Den nye indsigt bygger isar pa
tre ars analyser af data om veksel-
virkninger mellem proteiner.

»l mods@tning til genbankerne,
hvor alle data nu er standardisere-
de, er det endnu ikke tilfeldet for

de internationale databaser med in-

formation om proteiners samspil.
Derfor er der for tiden et dbent vin-
due for at oprense store mangder
proteindata og finde verdifulde op-
lysninger. Det gelder om atsla til,
inden omradet bliver mainstream.
For det er her de banebrydende ar-

tikler, patenterne og mulighederne

for innovation ligger « siger Soren
Brunak.

Sygdom pa molekylart plan

I de kommende ar stiler de danske
systembiologer hojt og gar pa jagt
efter de molekylere drsager og

mekanismer bag store folkesyg-
domme som kreft, sukkersyge og
hjerte-karsygdomme, hvor mange
gener spiller ind pd en persons dis-
ponering i kombination med miljo-
forhold, kostvaner og livsstil.

Vejen frem er at kombinere de
nuverende metoder pa genom-
niveau og proteinniveau med op-
lysninger fra patientjournaler og
data fra biobanker. Et eksempel
kan vaere seedprover fra soldater
indsamlet i fertilitetsstudier, hvor
soldaterne samtidig har besvaret
sporgsmail om deres helbred, miljo
og vaner.

»lntegration af sidanne data
med genetiske analyser kan rum-
me masser af korrelationer til en
rekke fc:r\k&-]ligv sygdomme, som
ivirkeligheden henger sammen,«
siger Seren Brunak.

Lidt lengere ude i fremtiden vil
der sandsynligvis blive adgang Hl
et stort antal personlige genomer,
ogjo billigere det bliver at analysere
et personligt genom, og jo flere ty-
per "omer”, der bliver tilgengelige,
jo starre muligheder far den com-
puterbaserede systembiologi for at
opklare de molekylare mekanis-
mer bag polygenetiske sygdomme
og bane vejen for udvikling af per-
sonlig medicin.

»Vier kunved begyndelsen af
denne udvikling,« siger Seren
Brunak. |
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< KBAFTPRAESTATION
Med brug af enorm
computerkraft har
Professor Seren
Brunak og hans
medarbejdere gjort
store gennembrud
inden for biologien.
Soren Brunak er her
fotograferet i DTU's
kalder, der rummer
de store SGI-
computere.
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