B AKTUELLT

INTERV)U. Bioteknikprofessorn Mathias Uhlén vid KTH
leder arbetet med att kartligga alla manniskans proteiner.
Han hoppas att arbetet ska bidra till att behandlingen av

cancer blir mer specifik och individbaserad.

TEXT: ULLA-KARIN HOYNA, FRILANSJOURNALIST

Kungen av protein

PR, The Swedish hu-

man proteome re-

source, vid Kungliga

Tekniska hogskolan
(KTH) brukar beskrivas som
Sveriges storsta forsknings-
projekt. Syftet dr att kartldgga
alla minniskans drygt 22 000
proteiner. Med kartlaggning
menas att lokalisera var pro-
teinerna finns i kroppen, bade
normalt och vid sjukdom. Re-
sultatet, inklusive hundratu-
sentals bilder, presenteras i
en proteinatlas, fritt tillgdng-
lig pa Internet «www.protei-
natlas.org.

Att forsoka forsta sjukdomar
- sarskilt cancer - dr ett
grundldggande intresse hos
Mathias Uhlén, professor vid
KTH Bioteknologi och man-
nen som leder den stora kart-
laggningen. Han ar civilingen-
jor, med inriktning kemi, och
doktorerade i medicinsk ge-
netik vid KTH i mitten av
1980-talet. Fran borjan hade
han ingen tanke pa att bli fors-
kare. Under sina doktorand-
studier tinkte han hoppa av
flera ganger, »for det var sa
jobbigt«.

- Det har varit lite av ett ba-
nanskal. Jag har halkat in pa
olika banor och bytt omrade
flera ganger. Under 1980-talet
arbetade jag mycket med
mikrobiologi, under 1990-talet
med tradforskning. Nu under
2000-talet ar det proteiner.
Det dr ju ett ganska stort steg
fran tradens kemi till ménnis-
kan och cancer. Nar man ar-
betar inom ett omrade maste
man ga pa djupet. Det ar vik-
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tigt att man inte bara krattar.

- Jag har forst gravt en grop
pa ett stélle, sedan gatt vidare
och gravt en ny grop pa nista
stille, menar Mathias Uhlén.

Hans arbetssétt dr nagot av
entreprenorens. Han har
kommit fram till idéer som
varit kommersiellt gingbara,
och han har startat sex nya
foretag baserade pa teknisk
forskning. Hans grupp har
ldmnat in omkring 70 patent-
ansokningar.

2005 fick han Akzo Nobel-
priset, som idr en donation av
Akzo Nobel och delas ut av In-
genjorsvetenskapsakademien,
IVA. Forra aret fick han KTHs
stora pris och i ar tilldelas han
Apotekarsocietetens Scheele-
pris for sitt banbrytande ar-
bete med kartliggningen av
maénniskans proteiner. Det ar
forsta gangen som priset delas
ut till en svensk.

- Det dr jatteroligt. Med
aren blir man dnnu gladare
over priserna. Det dr ganska
héftigt att bli belonad av kol-
legor, sager han.

Idag dar HPR Mathias Uhléns
fokus. Inom HPR, som star-
tade 2003, kartlaggs kroppens
22 810 proteiner. Siffran byg-

m Proteinatlasen
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Mathias Uhlén genomfor sitt
dromprojekt: Proteinatlasen, dar
over 22 ooo proteiner kartldaggs.

ger pé senaste data om antalet
gener i midnniskans arvsmas-
sa som kodar f6r nagot pro-
tein.

- Det som ir unikt for HPR
ar att vi forsoker gora en karta
over alla manniskans protei-
ner. Tidigare har man arbetat
med proteiner ett och ett.
Kartldggningen ger svar pa
nér och var proteiner finns i
kroppen inormala fall, men
ocksé vid sjukdomar. Men
HPR ger inte svar pa varfor de
finns. Darfor blir atlasen en
bas f6r vidare medicinsk

| proteinatlasen finns bilder av vdavnader fran manniska, saval
frisk vdvnad som cancervidvnad, dar brunfirgade omraden marke-
rar var det aktuella proteinet finns. | korthet gar det till sa har att
lokalisera ett protein: Man utgar fran genen, skapar proteinet med
hjalp av sa kallad rekombinant teknik, fér in det bildade proteinet
i biologisk vdvnad, dar antikroppar bildas, och tillsatter slutligen
de renade antikropparna till olika vdavnader, som fargas dar anti-
kropparna binder till det eftersékta proteinet.

forskning pa manga stillen i
virlden, forklarar Mathias
Uhlén.

Forenklat lokaliseras pro-
teinerna pa féljande sétt. Man
utgar fran genen, och fram-
stiller proteinet pa konst-
gjord vig, genom sa kallad re-
kombinant teknik. En svarig-
het ir att tillverka en korrekt
struktur, eftersom det ar
langa och komplicerade mole-
kyler. Proteinstrukturen fors
sedan inien biologisk vivnad
for att antikroppar ska bildas.
Dessarenas med en avance-
rad teknik, affinitetsrening,
och tillsitts dérefter till vav-
nadsprov fran friska och sjuka
maénniskor. Dar antikrop-
parnabinder till det eftersok-
taproteinet sker en infirg-
ning av vivnaden som kan ses
i mikroskop, och fotograferas.

Mikroskopbilderna samlas i
en stor publik databas, en gi-
gantisk bildatlas. Ndr man
skriver in namnet pa ett pro-
tein fir man veta pa vilka stal-
lenikroppen det finns — det
vill sdga ivilka organ, i vilken
typ av vavnad, i vilken celltyp
ochvaricellerna - ochivil-
ken omfattning,.

Inom HPR arbetar 50 personer
pa Bioteknik vid KTH och 25
personer pa Rudbecklabora-
toriet i Uppsala. Varje ar pa
hosten kommer en storre re-
lease av priméardata. Hittills
ar 1,2 miljoner bilder fram-
tagna och publikt tillgangliga.
1 500 proteiner ir kartlagda. I
slutet av ar 2009 hoppas fors-
karna kunna sldppa 8 000
proteiner, drygt en tredjedel
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avméanniskans proteiner.
Databasen har 40 000
klickar per dag. Over 95 pro-
cent ir fran utlandet. 80 pro-
cent avanvindarna kommer
fran den akademiska virlden,
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resten fran lakemedelsindu-
strin. Varje dag far Mathias
Uhlén cirka 100 mejl frén in-
tresserade forskare.

Ett av HPRs senaste till-
skott ar ett nybildat kliniskt
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forskarnatverk vid landets

universitetssjukhus inom sex
canceromraden: brostcancer,
koloncancer, lymfom, prosta-
tacancer, hjairntumor och an-
giogenes. Forskarna har valts

»Ndr man arbetar
med méannisko-
kroppens bygg-
stenar — proteiner
- far man anting-
en en mekanisk
syn pa mannis-
kan, eller sa blir
man ndstan religi-
0s. Det dr sa otro-
ligt snillrikt, ndr
man tanker pa
interaktionen och
komplexiteten,
sdger Mathias Uh-
lén, professori
mikrobiologi KTH
Bioteknik, har
med ettav 15
konstverk som
baseras pa vav-
nadsbilder.

Foto: Stefan Bladh

ut av Kenneth Nilsson - tidi-
gare ordférande fér Cancer-
fonden - som ocksa samord-
nar arbetet. Nitverket far gra-
tis tillgang till sérskilt intres-
sant information, ett ar innan
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den slédpps till den stora data-
basen.

Vilken klinisk nytta kan HPR
bidra med?

- Ett kortsiktigt mal 4r att
hitta markorer for cancer och
hitta proteiner som det ar
lampligt att gora ldkemedel
som riktar sig mot. Att forsta
proteinerna ir att forsta
framtidens likemedel. 98
procent av alla ldkemedel ar
riktade mot proteiner som
antingen aktiveras eller inak-
tiveras. Idag finns det like-
medel som riktar sig mot 500
proteiner och diagnostik for
200 proteiner, men ménnis-
kan har ju drygt 22 000, sva-
rar Mathias Uhlén.

Genom HPR kan ldkare
forses med skarpare prognos-
information. Mathias Uhlén
forklarar:

- Varje cancer ir individu-
ell. Vivill férsoka fa fram béatt-
re verktyg sa att man kan ka-
raktérisera cancern, vilket
medf6r att behandlingen kan
ske pa ett optimalt sétt for pa-
tienten. Vi vill hitta proteiner
vars niva i en specifik cancer
har prognostisk information
for patientens 6verlevnad och
bésta terapi. Det giller att hit-
ta markorer for cancer, som
Her2-receptorn, som finns
hos cirka 20 procent av pati-
enter med bréstcancer och
som gor att dessa lampar sig
for den nya behandlingen
Herceptin.

- En annan markor ar PSA,
som finns i f6rhojd mangd hos
mén med prostatacancer.
PSA-test dr inte speciellt bra,
och ett av malen med projek-
tet ar att hitta mycket béttre
markorer. Sirskilt nu nir vi
leverien tid da behandlingen
ar valdigt dyrbar, och hélso-
ekonomiska 6verviganden
maste goras, fortsitter han.

Pa Karolinska institutet arbe-
tar Tomas Hokfelt, professor
vid institutionen for neuro-
vetenskap, med en »Brainat-
las«, ddr man fargar in ratt-
hjarnor och deras olika delar
med hjilp av antikropparna
som har tagits fram inom
HPR. Den forsta versionen
kommer att sldppas iborjan
avnista ar. Bilderna ingari
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B Bilderna nedan ingar i en konstutstéllning pa KTHs bibliotek och dr baserade pa bilderna i proteinat-
lasen. De visar vavnadssnitt fran olika organ fargade med hematoxylin, som ger alla strukturer en bla
farg. Den immunhistokemiska fargningen ger den bruna fargen som specifikt fargar ett visst protein.
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»Transcription factor
in human jejunum«

Vavnad fran mansklig tunntarm
med tvarsnittade utskott (villi)
fran tarmens yta. Pa tarmytan

finns slemproducerande kortel-

celler. | utskotten finns vita
blodkroppar, framfor allt lymfo-
cyter, och sma blodkarl.

| det har fallet visar den bru-
na fargen transkriptionsfaktor-
proteinet, framfor allt i lymfo-
cyternas kdrnor.

den stora proteinatlasen.
- Man ska kunna zooma in

i

»PRA 1 protein
in human cerebellum«

Mansklig hjarna, dar snittet
visar olika lageri lillhjarnan.
Det granuldra cellagret syns
ovanfor det molekyldra lagret.
Mellan dessa tva lager syns
stora nervceller, Purkinjeceller.
Delar av nervcellernas utskott
(dendriter) syns i det molekyla-
ra lagret. Har visar den bruna
fargen PRA 1-protein i Purkinje-
cellerna. Proteinet finns ocksa i
substansen mellan cellerna i
hjarnan. PRA 1-protein tillhor en
grupp proteiner som spelar roll
for reglering av intracellular
proteintransport.

miljoner kronor. 2006 bidrog
stiftelsen med ytterligare 165

olika delar av hjar- miljoner, och har
nan pa samma sitt L . totalt satsat 450
sommed Google  »Ett k0|:t5|kt|gt mal  mjljoner kronor pa
Earth. Vi tickerin dar att hitta markérer  projektet.
de olikaorganen  for cancer och hitta Wallenbergstif-
ganska braidag, proteiner som det telsen stillde fran
men hjirnanirsa ar l@mpligtattgéra  pgrjan kravet att
pass mycketmer  ldkemedel som ri!(tar Mathias Uhlén
komplex, sager sig mot. Att tﬁrsta maste avsluta sina
Mathias Uhlén. proteinerna dr att andra uppdrag.
Mathias Uhlén fiirsta framtidens - Jag funderade
beskriver HPR ldkemedel.« en hel del innan

som sitt drompro-

jag bestimde mig,

jekt, som blev mojligt att star-
ta 2003 genom ett anslag fran
Wallenbergstiftelsen pa 240

och kom fram till att detta vil-
le jag verkligen gora. Sedan
gick jag ur en massa styrelser.

B Utstdllning uppmarksammar forskning

Né&r Likartidningen traffade Mathias Uhlén i varas hade han just
haft vernissage pa utstéllningen »Sma tavlor fran ett stort projekt«
pa KTHs bibliotek. De 15 konstverken baseras pa vdavnadsbilder,
dar bindningen mellan antikroppar och proteiner syns genom in-

fargning.

Den grafiska formgivaren Marianne Pettersson-Soold har, i sam-
arbete med Mathias Uhlén, valt utsnitt fran kroppens olika organ.
Resultatet har blivit fantasifulla konstverk, som tryckts i1 500 ex-

emplar och ska delas ut vid sarskilda tillféllen.

Mathias Uhlén ser utstallningen som ett satt att uppmarksam-
ma Tekniska hogskolans medicinska forskning.

»Rap 1 protein
in human renal tissue«

Vdvnadssnitt fran mansklig nju-
re som visar ett kirlnystan (glo-
merulus) i 8vre hdgra hérnet
och rérsystemet (tubuli) som
varje glomerulus ar kopplat till.
Den del av rorsystemet som lig-
ger langst bort fran glomerulus
(distala tubuli) syns mellan de-
larna som ligger ndrmare glo-
merulus (proximala tubuli).
Brun farg anger har Rap 1-
proteinet, ett litet GTPas, i cel-
lerna som bygger upp distala
tubuli. Proteinet finns ocksa i
den tunna kapsel (Bowmans
kapsel), som omger glomeruli.

Det var lockande f6r Mathi-
as Uhlén att projektet &r
multidisciplinart. Det behovs
savil tekniska kunskaper som
kunskap inom molekyléarbio-
logi.

- Tekniskt sett dr det ett
extremt svart projekt. Viblev
tvungna att utveckla en egen
mjukvara och anstillde en
programmerare. Nu har vi
fem personer pé heltid som
skriver mjukvara fér den in-
formation vi producerar. En
miljon prov ar i svang hela ti-
den.

Hela arbetet bygger paen
langtgaende automatisering.
Det innefattar den senaste tek-
niska utvecklingen och ar ro-
botiserat. Varje dag tillverkas
10 000 bilder. Detta gors alla
dagariveckan — dag och natt.

- Projektet dr ocksa ovan-
ligt pa grund av den fabriks-
maéssiga produktionen, for-
klarar Mathias Uhlén, som
uppskattar att han héllit mer
&n 100 foredrag om HPR runt
omivirlden.
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Han ar tacksam 6ver Wal-
lenbergstiftelsens mod, for
det fanns manga tekniska fra-
getecken. Under manga ar
skickade han in ans6kningar
om projektet till olika forsk-
ningsrad och fick nej varje
gang. De trodde inte att pro-
jektet skulle ga att genomfora.
Han och hans kollegor arbe-
tade vidare.

Till slut lyckades de - genom
ett pilotforsok - visa hur man
skulle ga tillvaga.

Projektet har 13 grupple-
dare och 36 kommittéer med
egna budgetar. Mathias Uhlén
har ett finger med verallt.

- Allavill ha mer resurser
hela tiden. Vi har vildigt
mycket pengar, men det ir
hela tiden brist pa pengar.
Fore jul hade jag ett mote
med vart vetenskapliga rad,
vars ordférande ar Hans Wig-
zell. Jag inség att vi skulle be-
h6va vara 500 personer om vi
skulle gora allt de foreslog, sa-
ger Mathias Uhlén och skrat-
tar.

Den stora produktionen av
bilder fordrar mycket resur-
ser. En »flaskhals« i systemet
ar analysen av bilderna.

- Vi startar nu ett samarbe-
te med 20 patologer i Mumbai
iIndien for detta. Vi har ocksa
ett team i Kina, forutom ett
20-tal svenska patologer, be-
rattar han.

Hur gor du for att halla allt
pa en hanterbar niva?

- Ja, det giller att halla sig
lugn. Det dr ett svart priorite-
ringsproblem. Jag ir fokuse-
rad pé att prioritera, och an-
ser att det man paborjar ska
man avsluta. Méten &r beslu-
tande forum - inte diskus-
sionsforum. Det ar alltf6r
vanligt med tva forslag till 16s-
ningar. Men jag vill ha ett f6r-
slag som personen ifraga kan
motivera. Man far inte flum-
ma for mycket, fortydligar
han.

For nagra ar sedan, nar han
var vicerektor och samtidigt
startade sex bolag - da var
han »klart utmattad«. Nume-
ra arbetar han normalt inte pa
helger.

HPR beriknas vara avslutat
ar2015.m

Multiresistenta bakterier
vaxande hot i hela Europa

Vardrelaterade infektioner,
sdrskilt de som orsakas av
multiresistenta bakterier, dr
det storsta problemet for EU
vad giller smittsamma sjuk-
domar, enligt den europeiska
smittskyddsmyndigheten
ECDC.

Myndigheten, med séte i Sol-
na, etablerades 2005 for att
angripa bland annat just detta
problem.

Forraveckan publicerades
myndighetens forsta epide-
miologiska arsrapport. Enligt
den drabbas varje ar omkring
3 miljoner ménniskor inom
EU av vardrelaterade infek-
tioner och fér omkring
50 000 leder infektionen ock-
sa till déden.

- Det ar for mig oaccep-
tabelt att en av tio patienter
som laggs in pa sjukhus i EU
far en vardrelaterad infek-
tion. Stodatgérder for att
mota det problemet kommer
attvara en prioriterad fraga
for kommissionen och ECDC
det narmaste aret, kommen-
terar Markus Kyprianou, EUs
kommissionér for hilsa.

| rapporten ér lindernas rap-
portering av 49 infektions-
sjukdomar under de senaste
tio aren sammanstélld. For de
flesta infektioner ar trenden
stabil eller nedatgaende.
Goda resultat mérks fraimst
for sjukdomar som det finns
vaccin mot. Till exempel har
inget fall av polio konstaterats
inom EU sedan 1992.

Men det finns nagra stora
infektionshot. Ett av de mest
allvarliga, savil globalt som
inom EU, ar spridningen av
likemedelsresistenta mikro-
organismer. Det vanligaste
problemet 4r MRSA (meticil-
linresistenta Staphylococcus
aureus), och problemet vixer
inom i princip alla medlems-
lander. Tva, Slovenien och
Frankrike, har dock lyckats
vianda trenden, vilket ECDC
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Europeiska smittskyddsmyndigheten huserar i fére detta Tomte-

bodaskolan i Solna utanfér Stockholm.

ser som ett bevis for att detta
ar mojligt.

Antibiotikakonsumtionen
maste minska, enligt ECDC,
och denna, liksom férekom-
sten av MRSA, varierar kraf-
tigt inom EU. Konsumtionen
ar tre ganger sd hog i sédra
Europa som i norra. Bred-
spektrumantibiotika ir ocksa
vanligare i sddra Europa. Som
hogst ar resistensen hos Stap-
hylococcus aureus i Ruméni-
en, drygt 60 procent. Portu-
gal, Malta, Cypern och Grek-
land ligger runt 40-50 pro-
cent, medan de nordiska lan-
derna och Nederldnderna ror
sig runt ett par procent.

Som stora infektionshot be-
traktas ocksa hiv, tuberkulos,
influensa och pneumokocker
(seruta).

Andra sjukdomar som oroar
ECDC ar klamydia, fagelinflu-
ensa, legionella, campylobac-
ter, E coli och listerios.

Rapporten ticker de 25 l4n-
der som var medlemmar 2005
samt Island, Liechtenstein
och Norge.

Pabasis av rapporten ska
EU ta fram strategier tillsam-
mans med medlemsldnderna
och WHO. Aven om det stora
arbetet maste utféras i med-
lemsldnderna kan ECDC bi-
dra genom att sprida kunskap

Foto: Claus Gertsen/Scanpix

om evidensbaserad »best
practice«. Jamférbarheten
och kvaliteten pa databe-
hover ocksa bli battre, pape-
kar ECDC. EU behover ocksa
ett battre system for »early
warning«.
Helarapporten:
<http//:-www.ecdc.europa.ew
Elisabet Ohlin

|
B FAKTA Hot enligt ECDC

e Antibiotikaresistens och
vardrelaterade infektio-
ner.

Hiv. Det finns omkring
700 000 hiv-smittade
inom EU. En tredjedel
uppskattas vara omedvet-
na om sin infektion.

Tbc. Tuberkulos dkar inom
utsatta grupper, bland an-
nat hiv-smittade. Resis-
tent tbc finns hos 18 pro-
cent av tbc-fallen i Balti-
kum. | 6vriga EU &r nivan
0-6 procent. ECDC arbe-
tar med en handlingsplan
mot tbc pa uppdrag av
kommissionen.

Influensa. Flera hundra tu-
sen drabbas varje vinter.
Tusentals dor trots att vac-
cin i riskgrupper hade
kunnat férhindra detta.
Pneumokocker orsakar tu-
sentals dédsfall varje ar,
trots att vaccin kan skyd-
da.
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