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Databaserade analyser av proteinstrukturer, proteininteraktioner och proteiners cellulara och subcellulara funktioner far en central roll i den
postgenoma eran. »Med latthanterliga interaktiva visualiseringsmjukvaror kan man skapa den dverblick som kravs for att dra langtgéende bio-
logiska slutsatser redan vid dataskarmen», sager professor Stefan Stahl.

| HUGOs kolvatten

Kartlaggning av proteinerna
blir den verkliga utmaningen

Efter kartlaggningen av méan-
niskans arvsmassa star den
verkliga utmaningen for dorren:
att forsoka forsta genprodukter-
nas, proteinernas, funktioner
och interaktioner med varand-
ra.

Den postgenoma eran ar har
och i den har &ven svenska fors-
kargrupper goda mdjligheter
att placera sig i forskningens
frontlinje.

PETER ORN
2098

Redan i junii ar kommer sekvensbe- Den stora utmaningen blir att kart-
stamningen av hela det méanskliga gentagga proteinernas strukturer, funktio-
met att vara klar i grova drag, uppgawer och interaktioner med varandra i de
chefen foér US National Human Geno<eller och vavnader dar de forekommer
me Research Institute, Francis Collingjaturligt. Med utgadngspunkt fran att det
i slutet av mars. kanske finns mellan 100 000 och

Men kartlaggningen av arvsmassat40 000 gener, och varje gen kan ge
innebar inte att manniskan som bioloupphov till flera sorters proteiner, hand-
gisk varelse har blivit s& mycket mer belar det om ett gigantiskt projekt.
griplig &an vad den var 1990, det ar d& Det ar fragan om en helt ny veten-
human genome project, HUGO, offici-skaplig disciplin, som av det internatio-
ellt inleddes. HUGO har gett en growella forskarsamfundet ocksa har fatt
karta 6ver kroppens biologiska styrsysin egen benamning: proteomics. | Sve-
stem. Fortfarande fungerar liknelsemige kallas den i bland &ven for funk-
»som att hanga en mikrofon éver jortionsgenomik.
den, lyssna pa alla sprak och utiffin Medan genomforskarna sadlar om
dessa forsoka forstd hur samhallerfadn gensekvensering till att soka gene-
fungerar». tisk variabilitet och liknande, lamnar
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mang proteinforskare nu grundforsk - Vifamlar forthrande i mor&r och situ-hybridisering, da man med hjalp a
ningen kring enskilda proteiner for att jag tror att vi i framtiden &@mmer att se en probe kan bilda sig en upgthing
den postgenoma eran studera denk tillbaka pa den har tiden som en tid da \m proteiners &nadsspeci€itet. Dar

plexa sammanhangen. i stort sett forthrande inte visste nagotemot ger teknién inget sar pa hur el
o . om proteiner ler n&r en genddar for ett speditt pro-
Swvensk forskning i fr ontlinjen Trots en markant teknikugekling ar  tein, eller \ar proteinet utgar sin funk

HUGO tanade en enorm ekiomisk den i mang asseenden otillracklig for tion subcellulart.
uppbackning under en intemsich re den postgenomas$en. Inom proteom-
lativ kort tidsperiod, villet gav inte ics handlar det om att snabbt och med Medvetna finansiarer
minst amerikanska forskgnupper ett hog kénslighet idenidra nér hur och Swvenska forskninggfansiarer ar
stort forsprang. Proteom$en ar betyd var gener uttrycks, och proteinerna akinte frammande for belet av forbatt
ligt mer langsiktig. Ett tidsinteall som tiveras s@l cellulart som subcellulart. rad teknik. Exmpelvis s& beslutade
ibland namns &ar 50 ar fran nu. Det hand Enligt vissa bedémare beher sig Knut och Alice Wallenbegs stiftelse i
lar om en stadigt uppdgnde kun tekniken for proteomics pd samma@i mars i ar att satsa 800 miljoner kronor
skapskura och for senska forskar som sekenseringsteknién for gene fordelade pa fem atill bland annat ut
grupper ger det battre forutsattnamgitt  met befinn sig 1986, da idén om HUGOveckling & teknologiplattformar inom
lagoa sig i forskningens frontlinje anfor forsta gingen vcktes. omradet postgenomforskning.
vad HUGO gav. Totalt har Knut och Alice \allen
En a de satsningr som redandm- Klarar inte membranpr oteiner  bemgs stiftelse bidragit med omkring 1
mit till stAnd ar ett nationellt forsknings  Den kansk mest avénda teknikn miljard kronor till forskning kring ge
program kallat Celldctory for functie for nanarande for att separera enskildaomets funktion, perag som fordelats
nal genomics. | programmet, soimefn- ~ proteiner ur ett proteirmplex ar tvé  till tva forskarlonsortier som inneftar
sieras u Stiftelsen for stratgisk forsk dimensionell gelelektrofores, 2-DE.  universitet i hela landet.

ning, incar ett naterk av forskagrup- Aven det @ Stiftelsen for stratgsk
per i hela Serige. \arje ar antas ett tio forskning fnansierade forskningspro
tal nya doktorander till programmet grammet Celldctory for functional ge
som ska pagfram till &r 2002. nomics premierar forskgrupper som i

| styrelsen for Celldctory for fune forsta hand satsar pa att etkla rya
tional genomics ifins representanter teknologier
frdn s&al industrin som akademien. — Ett nytt forskningséilt kan inte ut
Koordinator ar Stef Stahl, professor i vecklas innan man har de ratta teknolo

molekylar bioteknik pd institutionen for
bioteknik, Kungliga Tekniska hogs:
lan i Stockholm.

—HUGO var en sadan gamtisk sats
ning att Serige aldrig kunde bli nagon
huvudspelare, vien om ocksa vi har
byggt upp gna genomcentra. dera specika proteiner sdger Stein

—1 fraga om proteomics har vi def Stahl.
nitivt en mojlighet att ara med; det Stefan Stahl sitter ocksa med i en a
handlar ju inte minst om att hitta mal Men beransningrna ar uppenbara;NUTEKS stygruppersom fordelar me
tavlor for nya lakemedel och det ar Kt férutom att den &r en ren in vitro-teknikdel till smé och medelstora &kedels
tare att rikta in sig pa speiti& projekt som inte ger sar pa proteinerggenska foretag.

gierna, i annatdll fortsatter man att ar
beta pa sina traditionella satt. Darfor
forsoker vi i forsta hand stodja projekt
dar malsattningen ar att ta fram gene
rellt anvdndbara teknikplattformar i
stallet for projekt som syftar till att stu
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an\ad det ar inom HUGO. Det passarper i den naturlig miljon sa fungerar —Aven i den rollen uppier jag att
svenska forskayrupper sager Stefn separationen inte for de kamskitres man forstatt att det ar nu racetrgbio
Stahl. santaste proteinerna ur &ikedelsin informatik och féretag som arbetar med
dustrins syminkel: membranproteiner det & ndgot man talar myatkom.
Otillracklig teknik na. Dessa utgor sannolikt uppemot 25
Den myclet stora informationsbankprocent & de proteiner som ar kanda Bioinformatik ett nyckelord
som genomprojekten bidragit till haridag. Bioinformatik kommer att spela en

tillsammans med forbattrad teknologi, En annan teknik ar att @&nda s k helt central roll i den postgenoma forsk
inte minst inom masspektrometri, lettranscriptomics: mRAt, dvs stget ningen, menar Staf Stahl. Det fram
till att takten pa proteinideniéfring ac  mellan gengpression och proteinsyn gar ocksd genom den nu beslutade-stor
celererat dramatiskt. tes, identiieras i en gien tid och pa en satsningenaKnut och Alice Wllen
Idag kan forskarna gora den forstgiven plats i aganismen. Tanscriptom- begs stiftelse, som bland annat ska f
grova karakteriseringenvaett 100-tal ics kréver en forhallandeés enklare tek nansiera uppbyggnadem tkala bie
proteiner pergcka, medan det for tio arnik och kartlaggningen kan darfér utfo informatikcentra. &en prioriteringrna

sedan tog ett ar att idendifa t\A till tre  ras med gnska hog ééktivitet. inom programmet Celbfctory for fune
olika proteiner Men ett mRM\ kan ge upphe till tional genomics talar for det.
Men fortfarande ar kunskapslumk flera proteinerpa sé satt att vissa protei | bioinformatiken mots 1T medicin
na stora. ner modiferas &en efter det att devér- och bioteknologi. Omradet har etk
—Jag har sjalv arbetat en hel del meshtts frdn genen via mRx lats fran att handla om relatitriviala
vaccinforskning, och det ar etteampel Transcriptomics ar darfér mest-anproblemldsningr med hjalpadatatek

pa omraden dar genomprojekten anneandbart for att ta fram information omnik till avancerade mjukarupalet med
inte bidragit till att oka forstaelsen spenar och ar en specik gen uttrycks, specifka egenskaper for spedif fr&
ciellt mycket. | dag kanner vibaratillettaven om transcriptomicstekrekna gestaliningr.

fatal a de proteiner en parasit sox-e kommer att ara ett ardefullt stod for ~ Aven om termen »bioinformatik»
empelvis malaria uttryek, sdger Ste proteomicsforskarna. existerat i snart tio ar ar dess betydelse
fan Stahl. Ett tredje satt &r att manda s k in fortfarande nagot difs. | grova drag
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handlar det om att tolka
biologisk information

med hjalp & sofstikerade fss=—

databaserade matematis
ka och statistiska berdak
ningsmetoder

Det stalls allt hogre
krav pa att programmen
ska \ara sa logiskt upp
byggda att de ar latta at
arvanda &en for forska
ren pa laboratoriet. Det
ska @ snabbt att ta hemin
formation fran olika cen

nik fa lokaliseringsinfor
mation pa subcellular
niva.

—Nackdelen med den
héar teknilen ar bland an
nat lostnaden. Det &r dyrt
att avanda immunisering
av forsoksdjur och att ta
fram stora mangder paly
klonala antikropparoch
metoden lampar sig inte
for hela proteomanalyser
Darfor har vi, liksom
mang andra forskarup-

trala databardr, som - et e per i \érlden, bérjat stka
empelvis GenBank eller s m— se= 5 efter mojligheter att utfo
DNA Database of Japan, ra liknande studierait in
och awanda den utifran de vitro, sager Stefn Stahl.
egna analysbehen. R s Grundprincipen ar da
Vid KTH finns en ge g ingitutionen for bioteknik , Kungliga Tekniska hogskolan i Stockhoim, ~ &it I stallet for att arénda
mensam  bioinformatik arbetar forskarna med bland annat virtuella chips. Bilden visar geners antikroppar utgttja stora
grupp for KTH Center for uttrycksniva i celler fran saval frisk som cancersjuk prostata. Varje punkt kombinatoriska bibliotek

proteomics och KTH Ge representeraren gen och frgen visar sdinader attetsniv os deolka ay den antikroppsbindan
nom CenterSte_hn Stahls cancervavnad, roda prickar ar gener med svagt uttryck och gula prickar ar de do_r_nan?n | protein A
fOVSKaQrUpp_ vid Cente!’ gener som uttrycks lika starkt i frisk vdvnad som i cancervévnad. Generna so_m_kallafor atttaframde
for proteomics har tagit ar grupperade i rektanglar, beroende pa funktion i cellen. Under det virtuella  affinitetsreagens som be
fram ett program som CEe i o e e e om s om encn  be ciora mtermationelia  OUS for proteinkarakte
g?gggern g?élanﬁgltl);r ?é;)rmgendatabasema' Selzrtljr;gglr;rna med att ar
»ett virtuellt chip». beta med dinitetsmole
—For mig som inte ar en hagkar ESTmetoden (Expressed Sequendeyler i stéllet for @empelvis tadimen
det normalt sett sirt att pa ett ééktivt  Tag). ESTmetoden ar ééktiv for att 8 sionell gelelektrofores Aenligt Stean
satt ananda all den geninformationfram stora mangder information, mergtahl, att §ien membranproteiner och
som fnns i de internationella fefntliga  for en efektiv analysering knés kraft  proteiner som produceras i liten mangd

databaserna. Jag kan pa sin h@drg fulla verktyg. i cellen kan analyseras. Dessutain f
och soka homologier med en spiécif —Informationen analyserades ochman lokalisationsinformation.

gen som jag studeraych darigenoméf  visualiserades snabbt pa det virtuella In situ-hybridisering ger forvisso in
en viss information, sager Saef Stahl. chipset i @rt system, oberoende wil- formation om proteinernas lokalisation.
ken sekenseringsmetod som\&mts, Men den metoden ger inte — s& som
Jamfor celltyper pa skarmen  séger Stefn Stahl. principen med dinitetsmolelyler —
| det virtuella programmet arbetar —Med latthanterlig interaktva vi- bade cellular som subcellular informa
forskagruppen med punktvisa mark sualiseringsmjukaror kan man skapation.
ringar pa dataskarmen, daarje marlke- den @erblick som krés for att dra  Med afinitetsmolelyler finns det
ring motswarar en kand mansklig gen. langtgdende biologiska slutsatser vidiven mdjlighet att studera hur proteiner

— Transkriberingrna ar grupperadedataskarmen. interagerar medarandra i stbrre pro
enligt ett speciellt schemaafiviin gen _ _ teinkomplex.
data i programmet ocligkodar infor Protein ett detektionswerktyg — Vi kan ocksa aréinda metoden for

mationen kan vi se vilka gener som ar Inom proteomicsforskningen arbe att bloclera proteiner intracellulart, vil
uttryckta i en viss celltyp genom attvistar Stein Stahls forskarupp pa insti ket ar intressant for inte minst ke
sa & markeringarna pa skarmen lyser tutionen for bioteknik med bland annatlelsindustrin.
—Om vilankar oss vidare i program sk  »high-throughput»-proteinpres
met kan vi dessutom genomférank  sion, i syfte att skapa faditetsreagens  Jobbar mot industrin
paratva analyser kanslke mellan en for icke-karakteriserade proteiner For lakemedelsindustrin  innebar
celltyp som ar stimuleradratt visst l1a Utvalda cDM\ (DNA-kopiasombH proteomicseran attya diagnostiska
kemedel och en annan celltyp som intdats genom on@nd transkription\aett  verktyg kan upptackas, liksorgmmat
ar stimulerad, sager Stef Stahl. mMRNA) fors dver till en bakteriell ek- tavlor for lakemedel. Okad kunskap om
| en utvérdering & virtualiserings tor, i det har éllet en lolibakterie. | slu  manniskans hela proteom skulbeeat
programmet aréndes beéftlig data- tandan &r man fram proteiner som im pelvis kunna leda till screeningmojlig
baslagrad information rérande dels-nomuniseras i férséksdjur heter & patienter som kan fééwntas
mala celler frAn prostata, dels celler frAin Med hjalp a tillférda polyklonala vara mottaglig for ett specikt lakeme
olika stadier & prostatacancer antikroppar som binder till proteinetdel, och vilka patienter —som om dtekf
Utvarderingen ar en del i emteand  fungerar det som ett fektivt detek lakemedlet — ris&rar att drabbas/de
ling av Magnus Larsson, doktorand hogionswerktyg. svarliga biverkningar.
Stefan Stahl. Geninformationen i den —Den har modellen ger oss uppgif Inom programmet Cellactory for
aktuella databardn ar framtagen medter om det nawia proteinets storlek, functional genomics sitter forvisso-re
hjalp & olika sekenseringsmetodger splitsvarianter & ett och samma proteinpresentanter fran lgéknedelsindustrin i
som \ar och en genererar olika l&ng samt en viss uppftning om protein styrelsen, men industrin idginte i &-
nukleotidsekenser méangd. Ykan sedan&vidare och med rigt som en direkt part i forskningspro
En stor del emanerar fran derk s hjalp ar klassisk immunfluorescenstek jekten.
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—De flesta projekt jobbar pa nagot Projektet med kartlaggningew ge-
satt &en mot industrin. | den postgenonomet, HUGO, itk relatvt snabbt en
ma fasen blir satsniragna ofta sa ster privat konkurrent; det USA-baserade
skaliga att man maste \olvera indu- foretaget Celera Genomics. Nu ha
strin pa nagot satt, liksom industrin villsamma foretagv@n annonserat en sats
fa idéer fran forskningen inom akadening pa proteomics. Ett industriellt Hu
min, sager Stefh Stahl. man proteome project.

— Samtidigt wre det trakigt att skapa  For detta syfte har Celera Genomic
effektiva teknikplattformar om dessaférhandlingar med bland annat Gene
inte vore medicinskt releanta och det Bio, en lommersiell gren\aSwiss In
inte fanns en efterfraan pa teknikn.  stitute of Bioinformatics som ar etv a

Ifrdga om de delarvaproteomics varldens ledande centra for protein
forskning som handlar om membranforskning. Celera Genomics malsatt
proteiner och sekretoriska proteinening ar att dektivisera proteomforsk
som dr ut i kroppen, ligger l@me ningen med hjalpvaden senaste tekno
delsféretagen redan idag langt framméogin och lagra informationen i en pri

—Men det ar anda sa att kikedels vat proteomdatabank.
foretagen utyttjar samarbetet med uni Det ar dock teksamt om ett prat
versiteten och lagger ut myekar det féretag ensamt skulle klara karakterise
som handlar om bioinformatik- och-seringen & hela proteomet, eftersom de
kvenseringssatsniag sager Stefn handlar om en betydligt stérre mang:
Stahl. och arsevart mer \arierande informa

tion. Det &r en\ade stora skillnaderna

Hogeffektiva teknologier mellan proteomics och genomprojek

Teknologiplattformarna inom prote tet.
omicsforskningen &mmer allt mer att  Celera Genomics planer har docl
anpassas for hodektiva analysmeto véackt farhagor hos foretradarna for del
der. Det &r i analogi med genomprojekoffentliga forskningen, ¥&n om det
tet d& sekenseringsarbetet uppnaddecksainns de som menar att denvgri
en hog dektivitet bland annat genomta konkurrensendktiskt var gynnsam
att man till stor del satsade pad @elan da det handlade om attfeltivisera
de ragionerna och storskalig cOWNse-  kartlaggningenwagenomet.
kvensering.

En teknik somiframtiden blirintres ~ Gemensamma riktlinjer
sant ar proteinchips i ndgon form,-lik  Allt fler talar nu om gemensamma
nande det DM-chip som redan idag internationella riktlinjer inom proteom-
arvands inom bioinformatén, tror ics och érdet & att skapa ett &éntligt
Stefan Stahl. Nar samtleg mansklig: Human proteome project — med HUGC
gener ar selensbestdmda kan man<f6rsom forebild. Det skulle kunnaaka ett
modligen uteckla reagens som ar spesétt att dektivisera proteomforskning
cifika for varje typ & protein, genom att en och &ien méta eentuella hot fran
definiera rggioner som skiljer proteiner privata initiatv.
na at med hjalpwebioinformatik. Det finns dock de som anser att e

Parallellt med att hogédktiva tek sadan satsningoknmer for tidigt, att
nikplattformar utecklas for snabba teknologiplattformarna &nnu &ar for
proteinseparationer kommer dessa otillrackliga och bristen pa skicklig
plattformar sannolikt \éen att fungera bioinformatiker for stor
som bioinformatikerktyg: nar protein —En gemensam satsning ar int
separatorn ariinds ska forskaren i nas otankbayatminstone inte pa ett eurepe
ta stg kunna & all information som iskt plan. Jag kan forestalla mig ett eu
finns tillganglig pa Internet om det ak ropeiskt lonsortium som sétts ihop for
tuella proteinet. att kansk framst ta fram immunrea

—Forskaren ska inte beh@ ater gens eller dfnitetsreagens, vikit skut
uppfinna hjuletarje ging han eller hon le vara tillgangligt for olika forskar
ska gora ettxperiment, sdger St gruppersager Sten Stahl.

Stahl. — Tittar man pa& genomprojektet hal

Nar samtli@ manskliq¢ gener sa samordningen arit oerhort teknologi-
smaningom &r selensbestamda ochdrivande. R det sattetare en stor ge
l&tt tillgangliga for snabba analyser blirmensam satsning nagot bra.
det mojligt att screena en bestamd-cell | frdga om bioinformatikkmpetens
typ, exempelvis tumorcellerfor att ka  tror Stefin Stahl att Sarige star sig
rakterisera viktig proteiner som p@r- i den internationelladgnkurrensen.
kar cellen. —Swerige har en framskjuten pesi

Men det fnns alltid s\aga lankarFor  tion inom s&al medicin och informa
att stérka en vissylpotes lommer dér tionsteknologi som bioteknologi. Finns
for olika analysmetoder att wndas det nagra problem i dag s& handlar d
parallellt — som transcriptomics, dénog mer om en forskjutniny aesurser
genuttryclet identiferas med hjalpva &n att det skulle saknasrkpetens, sa
MRNALt, och proteomics. ger Steén Stahle
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