Redaktor: Kristina Raf

Vagen fran genomstruktur
till bot av sjukdom ar lang och krokig

Forskare med molekylar inriktning och forskare som kan fysiologi bér samarbeta

manskliga genomets struktur kdndberodde pa att potatisens &mnesomsétibnsfaktor osv.

inom halvtannat ar lar hela detninghade andrats till produktion av glu-
manskliga genomet vara kartlagt. Dettkos, inte starkelse. Studier av enskilda
innebar tvivelsutan en milstolpe i den De introducerade darfor ytterligare proteiners funktion i provrér ...
biomedicinska vetenskapen. Det &ett enzym, glukokinas, for att korrigera. Inget tvivel rader om att detta expan-
emellertid viktigt att minnas att detta,Resultatet blev emellertid att starkelsederande forskningsomrade, som kan
med Churchills ord, inte &r slutet; »detangden sjonk med ytterligare narmakallas »proteomics», ar, och kommer att
ar inte ens borjan till slutet, men kanskee 20 procent. bli, av oerhérd betydelse for att na for-
ar det slutet pd borjan» av var Denna berattelse visar med all 6nskstdelse av nya genprodukters funktion.
ignorans. Vagen fran kannedom orwéard tydlighet att var kunskap om huitnget tvivel kan emellertid heller rada
struktur till forstaelse av normal och paéven relativt enkla reaktioner kontrolle-om att dessa forutsagelser fran struktur
tologisk funktion &ar oerhort lang ochras av specifika gener ar mycket ofulltill funktion endast ar férutsagelser, och
krokig. standig. Sarskilt daliga ar vi pa att goraom sadana inte helt sakra.

Det kan exempelvis vara vart atspecifika forutsagelser. Det har exem- Proteinernas funktion maste ocksa
minnas att vii mer an tio ar har haft fullpelvis papekats att vi inte ens kan forutindersckas i funktionella test. Vissa
standig kunskap om genomstrukturesaga hur manga ben ett djur har genoproteiner later sig undersokas i l6sning
hos vissa virus. Trots att virusgenomedtt titta pa strukturen av dess gerprovroret. Andra utdvar sina funktio-
kodar for endast ett hundratal proteineamom. ner endast i intakta celler. Sannolikt ar
vet vi idag inte ens vad hélften av dessa Vad som kravs ar alltsd en drastiskiet sa, att en majoritet av cellens protei-
egentligen har for funktion. Ju merdkad kunskap om hur genprodukternaer utévar sina verkligt vasentliga funk-
komplext genomet &r, desto svararfungerar. Detta brukar kallas »functiotioner endast nar de befinner sig pa ex-
kommer det att bli att forstd hur allanal genomics». akt ratt plats i en cell. Detta géaller up-
genprodukter samverkar foér att anpassa penbarligen alla proteiner som ligger
en organisms funktioner till en komplex Betydelsen inbaddade i nagot av cellens lipidmem-
miljo. av »functional genomics» bran. Men dven manga av de proteiner

Det gors darfor stora satsningar rurgom vi traditionellt har betraktat som

Historien om om i varlden — vid universitet saval somdsliga verkar i sjalva verket ingd i funk-

en misslyckad potatis inom industrin — inom omradet »func-ionella strukturer i cytoplasman.

Dr Richard Trethevy och hans kolletional genomics». Bland annat satsar
ger vid Max Planck-institutet for vaxt-man stort pd att 6ka formagan att dver- ... eller i intakta celler
fysiologi i Golm tyckte att det vore ensatta kunskap om genomstruktur till For att studera funktionen av sadana
bra idé att framstalla en potatis me#tunskap om proteinstruktur [2]. Varjeproteiner kravs alltsa studier pa celler.
okad mangd starkelse som framtida inrecka klargérs den exakta tredimensid?roteinet kan uttryckas, eller dess ut-
dustriell rAvara [1]. De gjorde darfor denella strukturen hos ytterligare nagraryck kan slas ut, i celler i kultur. For att
uppenbara och satte in en extra kopia @voteiner. Harigenom har grunden lagtédstadkomma det férra kan mRNA, som
den gen som utforde det forsta, hastigill en stor databas, dar sambandet méatodar fér det protein vars funktion man
hetsbegransande steget i starkelsepidan proteiners aminosyrasekvens octinskar studera, injiceras i en cell. Detta
duktionen. Nar de hade introducerat gaderas tredimensionella struktur samkan lattast dstadkommas i stora celler,
nen for detta enzym, invertas, fann diats. och grodors aggceller har nyttjats for
till sin stora forvaning att de hade fatt Fdérhoppningen ar att nar databasentetta.
fram livsdugliga potatisar, men att desvaxer kommer det att bli mojligt att for-  Cellernas membran kan ocksa pa oli-
sa potatisar hade endast 80 procent atsaga strukturen fran sekvensen. Efteka satt goras permeabla, sd att mRNA
som den tredimensionella strukturempasserar in i cellen. Flera av de celler
hos ett protein bestammer vilka andraom utsatts for detta haensfekterats

I dag &r ungefar en tredjedel av deden normala stéarkelseméangden. Detteansportera, om det ar en transkrip-

Firfattare molekyler proteinet kan interagera medned det nya proteinet, och dess funk-
far vi ocksa en aning om vad proteinetion kommer forhoppningsvis att kunna
BERTIL B FREDHOLM gor: vi kan géra en begavad gissning ostuderas.

professor, institutionen for fysiologi huruvida det &r ett enzym, vilkens sorts For att hindra uttrycket av funktio-
och farmakologi, Karolinska insti- enzym det &r, om det &r ett transportprarellt protein kan i stallet cellerna trans-
tutet, Stockholm. tein och vad det i s& fall kan tankagekteras med antisensnukleotider, som
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pa en & flera lika mekanismer hindrar
uttrycket a protein i den transfekterade
cellen. Nar manet mer om ett protein
kan man iblanddnstruera & dominant
negativa mutanterdvs proteiner som sa
forandrats att de inte langre kan utfor
sina normala funktioner

Eftersom proteinet foréirande besit
ter huvuddelen\asin struktur kmmer
det emellertid att tda med det funge
rande proteinet,ars funktion déarmed
blir undertryckt.

Dessa kraftfulla metoder goér de
mojligt att studera hur enskilda genpro
dukter ingriper i normal signalering i
celler Det har emellertid visat sig i fle
ra fall att en viss genprodukt kan ha-oli
ka funktioner beroende pa vk cell
som studeras. Det ar saledes inte allt
mojligt att dra generella slutsats&re
cellbiologiska metoderna visarad

svensk fysiolgi och farmalologi har — med fa
undanta — motstatt den internationella tendensen
att bedriva foskning i huvudsak pa moldér

och cellular niva. Inom fysiolgin har det interna-
tionella genomslaet for svensk fakning minskat.
Farmalologin har havdat sig betydligt bagroch
artiklar av svenska farmaloger ar betydligt mer
citerade an gnomsnittet i varlden.

Denna metodolgiska lonservatism innebar
emellertid att vi star bate rustade andllegerna

i andra l&nder att bedriva gnetisk fysiolgi.

id

genprodukterna har kapacitet att gora, rerna blir nédéndiga darfér att vi

inte nddandigtvis \ad de dedcto gor i
den intakta aganismen.

saknar formag att med ren hjarn
kraft forutsa@ hur olika studerade

Det bor i sammanhanget papekas att komponenter sanarkar i en funk
de celler som studeras i kultur inte alls tionell modul [2].

ar typiska for celler i sitt funktionella
sammanhang. Celler i kultur ar i-all
ménhet tumdrcellemed alltad det in
nebar

Modular biologi
Det har iyligen papekats att cellbio
login idag genom@ en forandring

Insiktsfulla moderna cellbiologer
understryler saledes att det mest sirr
plistiska reduktionistiska forskningspa
radigmet har natt en atémdsgrand.
Studier & enstaka isoleradeokpo
nenter rackr inte for att erkligen for
sta fysiologiska funktioner — ens i del

»frén en etenskap som sysslar med agnstaka cellen. #mpleiteten ar helt

tillskriva enskilda proteiner en funktion
till en som sokr handskas medoky
plexa uppsattningr av molekyler som
samerkar i funktionella moduler» [3].
Detta lommer att kréia en helt g upp
sattning & metoder:

» Metoder att astadkmma och folja

enkelt for stor

Behovet av genetisk fysiologi

Det finns sdledes irggenagar: vill
man forstd funktionen i en intaktgze
nism eller ett intakt @an maste man
studera hela ganismen eller hela ga-
net. Det krés ett 6kat samarbete mellal

dynamiska processer i enstaka celléorskare med en molglir inriktning

eller i oganismer

och forskare som kan fysiologi. Dett:
var utgingspunkten for ett nationelli

« Metoder att aterskapa funktionellanéte fnansieratabl a Wallenbegstif-

moduler fran sina delar

* Metoder som &mbinerar gperi
ment med datormodellering. Dato
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telsen som arrangerades pa Karolins|
Institutets Nobelforum i december f6r
ra aret.

Swvensk fysiologi och drmalologi
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har — medd undantag — motstatt der inkerna att spedHt sla ut, »knock out», majligt att fran struktur forutsagfunk

ternationella tendensen att bedri gener warit. Av tekniska skal later sigtion ar végen dit myckt lang. Speciellt

forskning i huvudsak pa molghkir och detta utforas endast pa mus. Sadabehds myclet information rérande

cellular niva. Inom fysiologin har det »knock out»-mdss har Wit ett ovar- funktion s&al i intakta oganismer som

internationella genomslaget foreswsk derligt medel attwegora hur specdia iintakta ogan.

forskning minskat. &malologin har genprodukter modiérar indvidens ut Swvensk forskning kan héar spela en

héavdat sig betydligt battre, och artiklarveckling. De har ocksa gett viktig infor mycket viktig roll. For att det skall sk

av svenska &rmalologer ar betydligt mation om betydelservapecitkagern kravs emellertid malmedsten lompe

mer citerade &n genomsnittetdiriden. produkter i fysiologiska och patofysio tensuppbyggnad.

Denna metodologiskaokisenatism in  logiska tillstand.

nebar emellertid att vi star battre rusta Troligen lommer Iya \arianter &

de &n bllegernaiandra lander att bedriknock out-teknikrna, dar ex genpre Referenser

va genetisk fysiologi. dukter kan inaktieras pa ettdntrolle  1.Chircurer M. The bigger picture. New Sci
Genetisk fysiologi kan difieras rat satt och endast i vissagan, att yt entist 1999, 1d64: 39-42. tor biochemists:

som den disciplin som studerar betydeterligare bidra till sadan forstaelse. 2Py toDs'urI?/ﬁ/eui(r:ltltcr)lrgspTote?r: jur'lgfe Rl

sen & enskilda genprodukter eller For att kunnata tillara den kunskap  Biochem Sci 1997: 22: 325-30.

grupper & genprodukter i intakta sy som dessa genetiskt mddifade djur 3.Hartwell LH, Hopfield JJ, Liebler S, Murray

stem, med syfte att férstd betydelsen &an ge kriis emellertid adelata mete ~ AW. From molecular till modular cell biel

de genetiska forandriag som ar asso der att studera fysiologiska och patofy gggél.ﬂggcéﬁ of foreseeable science. Nature

; .. P e X ” . ; ppl: C47- C52.
cierade med mansklig sjukdom. Malesiologiska processer hos moéss. Mang
med denna forskning &r att snabbt-ormav de metoder som har etvklats for att

satta genetisk och mobgir informa  studera rempelvis kardigaskular
tion till ny terapi. En metodologisk funktion, respiration eller njurfunktion .
tyngdpunkt for sddan forskningokr hos storre djur kan miniatyriseras oc .. Se aveneportaget
mer att \ara studietagenetiskt forand arvandas pa mus. Detsammillgr de pa sidan 2098 i detta nummer
rade djur tekniker som awénts for att studera iso
lerade ogan. Arvandningen a mus i
Genetiskt forandrade djur dessa forsok keér dock iwvestering i
kraver nya metoder ny apparatur samt god tréning i mikro

Under de senaste tio aren har tekntekniker.
ken att &eruttrycka genprodukter ge  FOr andra funktioner kan heltya
nerellt eller specikt i vissa ogan ut testmodeller kmma att kréias. Inte
vecklats. Dessa metoder kan i princiminst giller detta studietvacentralner
arvandas pa alla daggdjumen flertalet vésa funktioner For sddana studier
studier utfors pa ratta eller mus. An mekrévs forskare som kan uivdera djurs
dramatisk har uecklingen inom tekni beteenden. Marg beteendemodeller
har utwecklats for ratta, men dessa kan
inte a priori ersattas till mus. Aden
na anledning pag over hela rlden in
tensia studier for att forsta musens nor

Medicinsk kommentar ar Lakartid-

ningens forum for signerade medi- mala beteende och for att kunna tolka
cinska ledare. Merparten av dessa &r beteendeforandrirg Aven hér kréis
bestéllda av redaktionen, och vi val- investeringr, inte minst i y kompe

komnar forslag om aktuella fragor

som bor tas upp i denna form. Vi vill tens.

dar aven fanga in och belysa aktuella

mgdicinska ron presenterade annor- Swvensk

seis o forskning pa vag

Finns naogot i din specialitet att kom- Vi ar pé Aginien postgengmisk era
mentera? Ta kontakt med redaktio- av biomedicinsk forskning. ¥en om
nen innan du borjar skriva for att und- h forh . 5
vika dubbelarbetel man har stora férhoppniagom att for

béattrad databehandling skall gora det
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