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4
Kjærebiokjemikere!
Forskningskavalkade 2010
PRESIDENT
Kristian Prydz
Julehøytiden ligger bak oss og alle har brettet opp ermene for å gjøre 2011 til et enda
bedre år enn 2010, mange med mindre ressurser enn i det forutgående år. Jeg vil likevel
ønske lykke til! De som tok noen rolige dager foran TV-skjermen i romjula kunne ikke
unngå å observere en umåtelig mengde av sportskavalkader av alle typer. Uendelige
gjentakelser av fordums curlingsteiner, treff og bomskudd i skiskyting, suksess og
ulykke i runding av porter i alpinbakken med mer. Alt gammelt stoff som folket
tilsynelatende ønsker repetert et uendelig antall ganger. Utrolig intetsigende intervjuer
med utøvere som har lært seg å si det samme hver gang de blir intervjuet, eller som til
stor skuffelse ikke ville la seg intervjue når de innøvde svarene ikke passet.
Kulturlivet blir også vanligvis gjenstand for et årlig tilbakeblikk i slutten av desember om enn ikke like
grundig som idretten, men for forskningen er jeg derimot i tvil om det finnes noen som har forsøkt seg
på en oppsummering av høydepunktene. Jo da, internasjonalt har man rangeringer og kavalkader, men
ikke i Norge. For å være helt sikker på at det er dårlig stilt, benyttet jeg meg av ulike søk og fant til min
overraskelse en overskrift som het Bildeglimt fra forskningsåret 2010 på Forskning.no. Skuffelsen – eller
bekreftelsen - kom da dette viste seg å omhandle de sakene på nettstedet som flest hadde klikket seg inn
på. Her er noen toppsaker:
Hvordan ser et askekorn ut? Hva gjør sjøgrisen på 2400 meters dyp? Fant svenskene en steinalderdildo i
sommer? Intimbarbering utrydder flatlus. Utprøving av armbåndet Power Balance. Selv ikke Forskning.no ser ut til å ha dekket den før omtalte tildelingen av Sir Hans Krebs medaljen til Harald Stenmark i
2010. En medalje en rekke Nobelprisvinnere smykker seg med. Dette ser også gått norske riksmedier hus
forbi. Her om dagen fikk derimot en ung mann fra mitt nabolag helside i Aftenposten, 2-3 radiointervjuer og TV intervju samme dag. Petter hadde kjøpt videresalgsrettigheter til en del fordums Lyn-spillere
til en ikke oppgitt pris og ville tjene penger dersom de en gang i fremtiden ble solgt til en høyere pris enn
forrige gang de ble solgt. Målløse (nesten) journalister undret seg over hvordan en 23-åring allerede
kunne være så nær genistatus. Ungdommens idealer er ikke lenger (bi)polare selvpinere og andre
naturvitenskapsfolk, men de som tjener mest penger eller oppnår mest mediedekning med minst mulig
intellektuell innsats. Et slikt samfunn er fremtidig nedrykkskandidat. Med sportsterminologi er det to
muligheter, enten kjøper man dyktige spillere fra utlandet, eller aller best, man utvikler egne talenter.
Norge gjør egentlig ingen av delene.
Spenning vil det likevel knytte seg til 2011. Alle har levert sin selvevaluering og vil etterhvert kunne få tilbakemelding. Skjønt har noen sagt seg villig til å lese og evaluere den mastodontiske papirbunken vi har
produsert? Det blir spennende å se på den faglige framdriften til nettopp disse personene i etterkant.
Samtidig knytter det seg spenning til det lovede prosjektet Biotek 2012 og til en ny runde SFF søknader.
Og så har vi de tradisjonelle søknadene og fristene. Jeg kan ikke annet enn å ønske lykke til til alle dere
som skal kjempe med disse søknadene og fristene.
Dette skal altså skje i året 2011 som altså er det internasjonale kjemiåret (se forrige nummer) og det av vår
statsråd nylig kunngjorte Vitenskapsåret 2011. Det siste ser ut til å ha en desentralisert sosiologisk konferansestruktur hvor stasråden selv skal forsøke å forklare folket hva vitenskap er og samtidig prøve å få
forskere til også å forstå dette. De alltid stemoderlig behandlede ”ville og vakre” naturvitenskapene
munner antakelig ut i Nanofestivalen i Indre Billefjord. Så må Ytre Billefjord ta til takke med Klimadagene
2011. Ha et riktig godt forskningsår og vel møtt til faglige diskusjoner på vintermøtet i Tromsø i begynnelsen av februar.
Jeg takker for alle artikler og kommentarer som jeg har mottatt det halve året jeg har vært redaktør og
håper på mange innspill i tiden som kommer. En stor takk til Terje Jenssveen for all hjelp og støtte i den
endringsprosessen vi har vært gjennom. Takk også til medlemmene av redaksjonskomiteen for deres bidrag. Ingrid Roxrud var den eneste fra den gamle redaksjonen som fortsatte etter at jeg tok over. Hun har
det siste halve året arbeidet med klinisk forskning og folkehelseforskning i Forskningsrådet. Siden hun nå
går over i en ny stilling i Forskningsrådet der hun skal arbeide med Fribio føler hun at det ikke er passende å fortsette i redaksjonen av NBS-nytt. Jeg takker Ingrid for mange konstruktive bidrag. Samtidig
ønsker jeg henne lykke til i stillingen tilknyttet Fribio, det området som kanskje er aller hetest på debattfronten i norsk biokjemisk/cellebiologisk forskningspolitikk. Jeg ønsker Camilla Raiborg og Hilde
Abrahamsen velkomne som nye medlemmer i redaksjonsstaben fra neste nummer. Vi er fremdeles på jakt
etter en annonseansvarlig; vedkommende vil motta 20% av de annonseinntektene som skaffes.
I dette nummeret kan du lese om bruk av bananfluen i biokjemisk og cellebiologisk forskning (skrevet av
Tor Erik Rusten). Vincent Eijsink og Gustav Vaaje-Kolstad bidrar med en artikkel om deres publikasjon i
Science i oktober som har vakt stor oppmerksomhet. Det er omtale av seniorpolitikk i norske biokjemiske
miljøer, samt diverse møtereferater (møte i Oslo om god biomedisnsk forskning; FEBS workshop i Oslo
om protein kinaser, genetikkmøte i Oslo og EMBO møte i Krakow). Videre er det omtale av nye doktorgrader og det er startet en ny side kalt smånotiser (korte omtaler av store og små nyheter). Erik Boye har
et nytt bidrag i sin spalte kalt Ordkløveri og Biorabiaten fortsetter med sine betraktninger i det nye året
sammen med illustrasjoner av Arnt Raa.
Ellers er det i dette nummeret en del informasjon fra NBS og NBS-nytt. Det er innkalling til generalforsamling i Tromsø og revidert informasjon vedrørende søknad om støtte til deltagelse på møter/kurs. Du
får nå anledning til å utlyse stillinger gratis i NBS-nytt og på NBS hjemmesider. Du finner også innleveringsfrister og utsendelsesdatoer for NBS-nytt i 2011.
Jeg håper på mange innspill til nye artikler og nye annonser når vi treffes i Tromsø om noen få dager.
Innleveringsfrister og utsendelsesdatoer for NBS-nytt i 2011
Følgende innleveringsfrister og utsendelsesdatoer er bestemt for
NBS-nytt i 2011.
NBS-nytt nr.
1
2
3
4
5
6
Innleveringsfrist
10. januar
14. mars
23. mai
22. august
3. oktober
14. november
Utsendelsesdato
21. januar
25. mars
6. juni
2. september
17. oktober
28. november
Kjærelesere!
Godt Nytt År til alle lesere av NBS-nytt! Som dere ser starter vi det nye året med en ny
design av bladet. Dere har også mottatt bladet som en selvstendig sending, ikke pakket
inn i plast sammen med Kjemi slik det har vært de siste årene. Årsaken til denne endringen startet med at ansvarlig for formgiving, Terje Jenssveen, hadde festet seg ved at
bladet gikk med betydelig underskudd og foreslo at vi burde vurdere en ny design der
det ble plass til mer stoff per side. Med andre ord en billigere produksjon i forhold til
stoffmengde.
Dette ledet til en prosess der resultatet ble ny design, nytt trykkeri og friREDAKTØR
stilling fra Kjemi til en produksjonspris pris som er nær det halve av hva vi hadde tidTore Skotland
ligere. Og inkludert i dette er at vi har estimert de nye prisene basert på at sidetallet i
fortsettelsen skal være 28 eller 32. Det siste avhenger selvsagt av bidrag fra dere.
5
Bananfluen
En moderne biologisk supermodell
For hundre år siden ble
bananfluen (Drosophila
melanogaster) brukt til blant
annet å bevise at genene var
lokalisert fysisk etter
hverandre på kromosomer og
at de kunne muteres ved
røntgenstråling. I dag
fungerer bananfluen som
kanskje det mest komplette
og effektive multicellulære
genetiske modellsystem for å
studere molekylære
mekanismer for biologiske
prosesser. Siden alle organismer er evolusjonært
beslektede kan Drosophila
brukes til å oppnå innsikt i
den genetiske og cellulære
basis for menneskets biologi
og sykdom
6
FORFATTER:
TOR ERIK RUSTEN,
SENTER FOR KREFTBIOMEDISIN,
RADIUMHOSPITALET
Det moderne biologiske forskningslandskap - et
molekylærgenetisk perspektiv
De siste 15 årene har vi opplevd
at genomsekvensene for en rekke
organsimer har blitt ferdigstilt. I
stor grad er også samtlige gener
og proteiner kartlagt i flere organismer. ”Omics” teknologier
har muliggjort analyse av genuttrykk (microarrays), proteiner
(proteomics) og proteinkomplekser på et nærmest fullgenom nivå. Et annet stort
gjennombrudd med vidtrekkende konsekvenser for vår
molekylærgenetiske arbeidsmetode og tilnærming var oppdagelsen av RNA interferens i
rundormen (Caenorhabditis
elegans) og vårskrinneblom
(Arabidopsis thaliana). Siden
RNAi viste seg å fungere i alle
eukaryote organismer ble det
med ett mulig å systematisk analysere tap av genfunksjon (Loss
Of Function, LOF) i tradisjonelt
ikke-genetiske systemer som f.
eks. human cellekultur og sykdomsfremmende organismer
slik som malariaparasitter. Disse
fremskrittene har til sammen
kraftig økt både bredden,
hurtigheten og mulighetene
innenfor moderne
molekylærgenetisk biologisk
forskning. På tross av dette, er de
tradisjonelle genetiske modellsystemene fremdeles uovertrufne når det gjelder muligheter
og sofistikering av
molekylærgenetiske studier.
Ikke minst gjelder dette in vivo
analyse av genfunskjon i dyr.
Flere meget effektive klassiske
genetiske modellorganismer
brukes i dag for å oppnå viten
om biologiske prosesser generelt
(Figur 1). Siden vi alle har et
felles evolusjonært opphav og er
beslektet har disse funnene ofte
direkte overføringsverdi til andre
organismer, inkludert
mennesket. De genetiske modellorganismene har til felles at de
effektivt kan brukes til å analysere funksjonen av
makromolekyler (som oftest
proteiner) i cellene ved å
manipulere genene. Dette gjøres
ved analyse av fenotyper som er
en følge av tap av genfunksjon
(LOF) eller endret genfunksjon
(Gain Of Function, GOF).
Metodene for hvordan dette
gjøres varierer i de forskjellige organismene. De har alle sine teknologiske og biologiske styrker
og svakheter og bidrar kontinuerlige til vår raskt økende
viten om diverse biologiske
spørsmål. Jeg skal ikke her forsøke å gi en fullstendig oversikt
over de forskjellige organismene,
metoder, styrker og svakheter,
men fokuserer på bananfluen,
Drosophila melanogaster.
Drosophila - en moderne
genetisk supermodell
Drosophila er ofte omtalt som
kanskje den mest komplette
genetiske modellorganismen for
dyr (eumetazoa) i dag. Dette
skyldes i hovedsak to faktorer, en
biologisk og en teknologisk.
Biologisk sett er Drosophila
strategisk plassert med hensyn til
kompleksitet. Den har et sofistikert bilateralt nervesystem med
en avansert hjerne og oppførsel.
Den er derfor et yndet modellsystem til å studere grunnleggende spørsmål rundt den
molekylære og cellulære basis for
nervesystemutvikling som f.eks.
aksonal pathfinding, og funksjon
som f.eks. læring og hukommelse.
Drosophila har også organer
omgitt av basal lamina og
fysiologi som egner seg godt som
modell for andre mer komplekse
dyr. Om vi ser på cellulære prosesser som er relevante for å forstå
kreftutvikling er det verdt å merke
seg følgende: Celler i Drosophila
kommuniserer og styrer cellevekst, cellesyklus, proliferasjon,
differensiering, vandring og celledød ved hjelp av de samme felles
(prototypiske) signalveiene som
finnes i mennesket. Faktisk ble
mange av komponentene til disse
signalveiene identifisert og
karakterisert i Drosophila i genetiske screen. Dette er reflektert i de
fargerike navnene på mange av
proteinene i disse signalveiene slik
som som wingless (vingeløs/Wnt
i vertebrater), armadillo
(beltedyr/ -catenin), hedgehog
(Hh, pinnsvin), Toll
(tysk:kul/Toll-like receptors) etc.
Teknologisk sett er verktøyboksen
for sofistikert genetisk analyse i
Drosophila også stor og jeg vil
presentere noen av disse teknikkene jeg tror er av interesse
her.
Unike og moderne
effektive genetiske verktøy mosaikke dyr
Hovedarbeidsverktøyet i moderne genetiske modellorganismer er muligheten til å
analysere tap av genfunksjon
(LOF) eller endret genfunksjon
(GOF). I Drosophila kan dette
gjøres med en ytterligere sofistikering som er meget nyttig for
en rekke formål ved å generere
celler eller grupper av celler som
har enten GOF eller LOF og
sammenligne fenotyper i disse
cellene med naboceller i samme
vev. Dette muliggjør derved analyse av genfunksjon på celle eller
organnivå som ellers ville være
dødelige om hele dyret var
mutant. Det er spesielt verdt å
merke seg at disse forandringene
speiler forandringene som skjer
ved kreftutvikling. Enkeltceller
som gir opphav til kreft forandres ved mutasjon i protoonkogener som for eksempel Ras
og Myc (GOF) eller tumor-sup-
pressorer som f.eks P53 (LOF),
og disse forandringene kan
emuleres in vivo i Drosophila.
Gain of function analyse:
Gal4-UAS systemet
GOF analyse av genfunksjon
muliggjøres i Drosophila ved å
lage transgene dyr ved stabil integrering av en vektor, et såkalt
P-element, på genomet. P-elementet er et temmet transposon
(hoppende DNA element) der
enzymet som fasiliterer
remobilisering (transposase) av
transposonet er fjernet slik at integreringen blir permanent.
Generering av transgene dyr tar
vanligvis 4-5 uker og er lite
kostbart. Som oftest brukes et
to-komponent system kalt Gal4-
Figur 1. Moderne genetiske
modellorganismer. I dette kladogrammet er organismene delt opp
langsetter en linje basert på felles
egenskaper. På grunn av at alle
organismer har samme opphav
kan man bruke genetiske modellorgansimer til å oppnå kunnskap
om biologiske prosesser relevant
for menneskets biologi. Funnene i
for eksempel gjær når det gjelder
cellesyklusregulering, kan
normalt ekstrapoleres til å gjelde
for andre organsimer inkludert
mennesket. Faktisk ble de fleste
grunnleggende funnene og
molekylene som regulerer cellesyklus i stor grad identifisert
først i gjær ved genetiske screen og
førte til Nobelprisen i medisin til
Leeland H. Hartwell and Paul M.
Nurse i 2001. Kontroll av cellesyklusprogresjon med resulterende
proliferasjon og /eller celledød er i
multicellulære organismer kontrollert av en rekke celle-celle
signalveier og fysiologiske parametere som oppstod i dyrenes
felles opphav. Derfor kan prosesser
som kontrollerer celle-celle kommunikasjon, celledød, celleproliferasjon, cellers
organisering i et vev, cellevandring, og dets relasjon til fysiologi
studeres i alle dyr. Disse representerer alle prosesser vi vet er
forstyrret i kreft. Ved kreativ og
målrettet bruk av fordelene ved de
forskjellige modellorgansimer og
sammenligning med mammalske
celler og genom, kan vi oppnå ny
viten om biologiske prosesser som
ikke kan finnes ved hjelp av ett
modellsystem alene.
7
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Figur 2. Gal4-UAS systemet. En
transgen responder fluelinje med
cDNA til et gen av interesse (GOI)
plassert etter en UAS sekvens som
gjenkjennes av Gal4 transkripsjonsfaktoren uttrykkes ikke
siden Gal4 ikke er til stede. Flere
Gal4 driver- fluestammer er tilgjengelige med Gal4 transkripsjonsfaktoren uttrykt i forskjellige
vev, celletyper eller under kontroll
av temporære stimuli som for eksempel temperaturforandring. Ved
krysning mellom en responder
stamme og en driver stamme med
Gal4 uttrykk vil målgenet uttrykkes i ønsket utrykningsmønster i avkommet og fenotypen
kan analyseres. RNAi konstrukter
kan også uttrykkes under UAS
kontroll slik at LOF analyse også
kan utføres.
UAS systemet for kontroll av
genuttrykk. Et gen av interesse
(Gene Of Interest, GOI) klones
inn bak et såkalt UAS (Upstream
Activating Sequence) element
som gjenkjennes spesifikt av
transkripsjonsfaktoren Gal4 fra
gjær og som ikke finnes ellers i
fluegenomet. Denne fluestammen kalles en responder
stamme og har ikke genuttrykk
uten at den krysses til en såkalt
driver stamme med uttrykk av
Gal4 (Figur 2). En rekke Gal4
stammer er tilgjengelig der uttrykket av Gal4 er under kontroll
av forskjellige promotorer.
Derved kan man enkelt kontrollere genuttrykk på tid og sted
i organismen (Figur 1). Denne
teknikken muliggjør analyse av
utrykk av vill type eller mutante
alleler av gener in vivo. Alle
gener kan også enkelt kombineres som fusjonsproteiner til
for eksempel GFP (Green
Fluorescent Protein) eller andre
markører for å oppnå
visualisering eller rensing av
proteinkomplekser ved ønskede
betingelser og celletype. I en
analyse av Drosophila genomet
ble det funnet at >700 av 2309
humane sykdomsgener var like
nok til å forvente meningsfull
analyse av deres funksjon og
biologiske konsekvens i
Drosophila. I tillegg til dette gir
overuttrykk av gener som ikke
normalt finnes i Drosophila slik
som for eksempel polyglutaminexpansion alleler av Huntingtin
en forventet neurodegenerativ
fenotype ved uttrykk i
sentralnervesystemet. En rekke
genetiske sykdommene kan derfor med fordel modelleres og
analyseres i fluen.
LOF på mange måter
Tap av genfunksjon kan gjøres
ved en rekke teknikker i
Drosophila. Mange fluelinjer
med mutasjoner i de 12 000
genene som finnes i Drosophila
er allerede tilgjengelig fra
sentrale offentlige stock samlinger eller laboratorier og fordeles fritt uten kostnader.
Mutasjoner i gener kan
genereres ved kjemisk indusert
mutagenese og er hovedverktøyet ved klassiske genetiske
(forward) screen. Ved en reverse
genetics strategi, der genet som
skal muteres er kjent, brukes
hovedsaklig tre metoder; 1) Pelement mediert delesjonsmutagenese: Av uvisse grunner
integrerer P-elementet hovedsaklig i 5’ UTR regionen av
tilfeldige gener i genomet og kan
derfor brukes til både å mutere
og merke gener. Det finnes i dag
nesten 15 000 kartlagte P-element insersjoner i nesten 2/3 av
alle genene i Drosophila. Disse
insersjonene gir ofte opphav til
hypomorphe alleler (redusert
genfunksjon), men også i noen
tilfeller totalt tap av genutrykk
(null mutanter, amorph). I tillegg kan små lokale delesjoner i
genomet (varierer ofte mellom
10-5000 basepar) induseres ved
remobilisering av transposonene
ved transient uttrykk av transposase. Dette kreerer null
mutante alleler med høy grad av
effektivitet. 2) RNAi: For øyeblikket finnes det >22 000
fluelinjer der RNAi mot mer enn
90% av alle genene kan slås ned
ved bruk av Gal4-UAS-systemet
(Figur 2). Disse fluelinjene kan
enkelt bestilles og anvendes til 20
kroner per linje. Dette er dermed
et godt alternativ til klassisk
genetisk screening for full
genom eller små skala screening
av genfunksjon for en gitt prosess. 3) Gene replacement: Ved
en metode svært analog med
knock in i mus, kan homolog rekombinasjon brukes til å bytte ut
et endogent gen med en
redesignet versjon av et gen.
Dette kan være LOF, GOF eller
en tagget versjon av genet. Ved
siden av teknikkene brukt ovenfor er RNAi screening i cellelinjer et godt og effektivt
supplement til genetisk analyse
også i Drosophila og flere svært
sukksessrike full-genom analyser
har blitt foretatt for å identifisere
komponenter av signalveier,
kontroll av immunrespons,
cytokinese m.m.
Mosaikk analyse av LOF
Som allerede nevnt kan tap av
genfunksjon induseres i
Drosophila ved generering av
genetisk mosaikke dyr. Dette er
muliggjort ved innføring av et
enzymsystem fra bakterier og er
kalt Flp-Frt systemet. Fluestammer har blitt designet til å
ha Flip Recombination Target
seter (FRT) tett opptil
centromerene. Transient uttrykk
av Flippase ensymet (Flp) gjenkjenner FRT setene og kutter det
dobbeltrådete DNA. Når flipasen
forsvinner kan disse kuttsetene
repareres ved hjelp av cellens
eget reparasjonsmaskineri. Om
dette skjer i celler som er i et
stadium av cellecyklus der
genomet er duplisert (G2) kan
kromosomarmer bytte plass.
Dette resulterer i datterceller
med forskjellig genetisk
materiale som enten har to vill
Figur 3. Mosaikk LOF-analyse av
vekstregulerende gener definerer
en tumor suppressor signalvei. a)
FLP-mediert mitotisk rekombinasjon: Kromosomene som
bærer et LOF allell(-, rød) eller et
vill type allel (+, grønn) er duplisert i celler i G2 fase av cellesyklus. Transient uttrykk av
transposase kutter dobbeltrådig
DNA på FRT seter plasser nær
centromerene på kromosomene.
DNA reparasjon kan føre til
ombytting av kromosomarmer
slik at dattercellene ender opp
med to kopier av mutant (-/-)
eller vill type allel (+/+). b) Ved
hjelp av genetiske markører kan
proliferasjon av de forskjellige
populasjonene av datterceller
følges gjennom utviklingen av organismen. Tumor suppressor
gener som normalt motvirker celleproliferasjon kan isoleres ved
deteksjon av kraftig overvekst av /- celler. c) Nåværende modell med
oversikt over komponentene som
ble identifisert i Drosophila og
tidligere kjente tumor suppressor
gener (rød linje) er vist.
type, eller to mutante alleler av
et gen der alle celler i utgangspunktet var heterozygote. I tillegg kan de mutante cellene
merkes positiv eller negativt for
genetiske markører som for eksempel GFP. Dette muliggjør
direkte sammenligning på cellenivå in vivo for ønskede fenotyper (Figur 3).
Drosophila og kreftforskning et eksempel
Avslutningsvis vil jeg gjerne
trekke inn et eksempel som illustrerer hvordan synergien mellom studier i flere organismer er
i ferd med å danne et viktig
oversiktsbilde av funksjonen til
en viktig tumor-suppressor
signalvei. Veksteregulering gjennom celle-celle mediert kontakt
inhibering er lenge vært postulert å motvirke tumorvekst.
Denne hypotesen var i hovedsak
basert på studier av proliferasjon
i cellekultur. Med denne
modellen for øye ble genetiske
screen utført i flere Drosophila
laboratorier der genetisk
mosaikke vev ble analysert for
gener som førte til overvekst av
mutante celler relativt til naboceller uten mutasjon (tap av
kontaktinhibering). Flere kandidatgener med denne egenskapen ble isolert og forårsakte
tumorvekst i Drosophila. Disse
funnene forente kjente tumor
suppressor gener fra mus og
menneske med nye komponenter oppdaget og analysert i
Drosophila. Parallellt biokjemisk
arbeide i mus og Drosophila har
etablert at denne genetiske
signaleringsveien virker som en
viktig tumor suppressor pathway
i både fluer og pattedyr (se figur
3). Dette illustrerer hvordan moderne og målrettet bruk av
Drosophila kan hjelpe forståelsen av tumor suppressorer i
mennesket der lite kunnskap
rundt dets funksjon finnes. Resultatet av disse funnene kan
ikke undervurderes da kunnskapen vi har oppnådd gjennom
studiene av disse genene og de
biologiske prosessene de kontrollerer har bidratt kraftig til vår
forståelse av den normale funksjonen til disse genene i
mennesket og hva som går galt
under kreftutvikling. Denne
kunnskapen er forventet å føre
til funn av nye kreftregulerende
sykdomsgener, forbedret
diagnose og forhåpentligvis
medikamentell medisinering av
visse typer kreft.
Anbefalt lesning:
1. Bier, E., Drosophila, the golden
bug, emerges as a tool for
human genetics. Nat Rev
Genet 6 (2005) 9-23.
2. Harvey, K. and N. Tapon, The
Salvador-Warts-Hippo
pathway - an emerging
tumour-suppressor network.
Nat Rev Cancer 7 (2007)
182-91.
3. Saucedo, L.J. and B.A. Edgar,
Filling out the Hippo pathway.
Nat Rev Mol Cell Biol 8
(2007) 613-21.
4. Venken, K.J. and H.J. Bellen,
Emerging technologies for
gene manipulation in
Drosophila melanogaster. Nat
Rev Genet 6 (2005) 167-78.
5. St Johnston, D., The art and
design of genetic screens:
Drosophila melanogaster. Nat
Rev Genet 3 (2002) 176-88.
6. Hariharan, I.K. and D. Bilder,
Regulation of imaginal disc
growth by tumor-suppressor
genes in Drosophila. Annu Rev
Genet 40 (2006) 335-61.
Nyttige linker:
http://flybase.org/
-En altomfattende database for Drosophila
http://flystocks.bio.indiana.edu/
-Drosophila stock senter
http://stockcenter.vdrc.at/control/main
-RNAi stock senter for UAS-RNAi linjer
http://flymove.uni-muenster.de/
-Et læringsverktøy for Drosophila biologi utvikling og genetiske
teknikker
http://www.flyrnai.org/
-Drosophila RNAi screening senter for cellekultur
https://dgrc.cgb.indiana.edu/
-Sentral samling av mange vektorer, cDNA, BACs, cellelinjer og
andre verktøy for molekylærgenetiske studier i Drosophila
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I de siste 15 årene har jeg
jobbet en del med massespektrometri analyser.
Anvendelsen av MS i biokjemisk relatert forskning ble
revolusjonert av en oppdagelse gjort av Professor Fenn
og publisert i Science i 1989.
Dette var to år etter at han
fylte 70 år og ble tvunget til
å forlate sin stilling og mistet
laboratorieplass (men beholdt kontorplass) ved Yale
University. Fenn har i flere
intervjuer uttrykt stor forargelse over hvordan han ble
håndtert av ledelsen på Yale.
I 1994 flyttet han til Virginia
Commonwealth University
der han fikk tilbud om å opprette et eget laboratorium.
Fenn fikk Nobelprisen i 2002.
På nettet kan en lese om stor
feiring ved Virginia University i forbindelse med
hans 90-års dag i 2007 da
han fremdeles synes å være i
full aktivitet. Jeg lurte på
hvordan forholdene legges til
rette i Norge for at seniorer
som ønsker å fortsette med
forskning etter fylte 70 år får
anledning til det. Jeg tok derfor kontakt med noen
markante forskere i norsk
biokjemi som har passert 70
for å høre om deres erfaringer.
FORFATTER:
TORE SKOTLAND,
SENTER FOR KREFTBIOMEDISIN,
RADIUMHOSPITALET
ersonutvalget til
denne lille undersøkelsen ble gjort
ved at jeg valgte
fire personer jeg
kjenner godt.
Bjarne Østerud i
Tromsø var min
”labveileder”
under hovedfagsarbeidet; Torgeir Flatmark i
Bergen var min sjef de neste 9
årene; Trond Berg på Blindern
hadde jeg mye kontakt med i
min tid i farmasøytisk industri
og Sjur Olsnes på Radiumhospitalet deler jeg nå kontor med.
P
Bjarne Østerud
Bjarne startet sin karriere ved
USC Medical School i Los
Angeles i 1968. Deretter var han i
Oslo 1 år før han flyttet til
Tromsø hvor han har jobbet ved
Universitetet i Tromsø siden
1972, avbrutt bare av 5 års forsk-
Jeg sendte e-post til disse fire
og sa at jeg ønsket å få svar på
følgende spørsmål:
• Har dere nå kontorplass i eget
kontor eller deler dere kontor
med andre? Er kontorplassen
nær medarbeidere slik at det
er lett å kommunisere med
dem?
• Har dere laboratorieplass til
egen forskning dersom dere
ønsker å utføre forsøk selv
(eller veilede studenter etc.)?
• Har dere en avtale med
institusjonen om arbeidsplass
for en gitt periode fremover?
• Hvordan er det med
økonomi? Får dere noen
støtte fra institusjonen? Kan
dere søke forskningsråd etc.
om egne midler?
• Utfører dere selv
laboratoriearbeid?
• Er dere involvert i kursundervisning av studenter?
• Er dere involvert i andre
arbeidsoppgaver som avlaster
institusjonen (f.eks. komitéarbeid, sensor for studenter,
opponent ved disputaser
etc.)? Hvis ja, hvilke?
• Har du noen andre
arbeidsoppgaver som du
synes bør omtales uten at jeg
har nevnt det i mine
spørsmål?
ningsopphold i La Jolla. Hans
forskningsfelt kan med noen
stikkord beskrives med trombose,
koagulasjonsmekanismer, infeksjonsmedisin, sportsmedisin,
blodceller og -3 fettsyrer. Han
har bidratt med ca. 200 publikasjoner i disse områdene og er
beæret med æresmedlemskap i
NBS. I 1997 ble han hedret med
”Distinguished Career Award” fra
”The International Society of
Thrombosis and Haemostasis”;
han har vært styremedlem i
samme organisasjon fra 2006 og
er det frem til 2012. I 2006 ble
han tildelt Kongens Fortjenestemedalje i gull for sine bidrag
innen forskning og undervisning.
Bjarne svarte:
- Jeg har beholdt mitt relativt
romslige kontor som jeg har
alene. Dette kontoret er vegg i
vegg med mitt laboratorium. Jeg
har også beholdt mitt laboratorium hvor jeg har min ingeniør
som jeg har arbeidet sammen
med i 31 år. Han har vært ansatt
som universitetsingeniør, men er
nå på permisjon fra denne stillingen og blir lønnet eksternt;
han er grunnleggende for min
videre forskning.
-Etter at jeg fylte 70 år i
sommer har jeg fått kontrakt
med UiT for 2 år med lønn (i
50% stilling etter eget ønske).
Etter disse 2 årene må jeg søke
hvert år inntil 75 år. Jeg tror dette
er en ganske unik ordning som
ikke har vært praktisert tidligere.
-Jeg får driftsmidler på vanlig
måte med tildeling etter
publiserte artikler, utdannede
kandidater etc. Jeg står også fritt
til å søke forskningsråd eller
andre eksterne kilder. I øyeblikket utfører jeg ikke selv laboratoriearbeid, men drømmen
er å komme tilbake dit en dag.
-Jeg har undervist til jeg ble 70
år, men er nå fritatt for all undervisning. Jeg har ingen arbeidsoppgaver relatert til instituttet,
men tar oppdrag med disputaser,
innstillinger i forbindelse med
ansettelser og lignende. I forbindelse med omorganisering av
vårt Helsevitenskapelige fakultet
er min gruppe slått sammen med
en annen forskningsgruppe
(Hematology Research Group)
og hvor jeg er medveileder for
post. docs. og PhD studenter.
Som aktivt medlem i MabCentSFI som er et bioprospekteringssenter ved Universitetet i Tromsø,
har jeg veileder funksjon innenfor pro- og antiinflammatoriske
produkter og antioksidanter. Jeg
sitter i Editorial Board for Journal of Thrombosis and Haemostasis samt Blood Coagulation &
Fibrinolysis og tar på meg oppgave som referee for ca. 50
manuskripter pr år.
Torgeir Flatmark
Torgeir har arbeidet ved Universitet i Bergen siden 1967.
Hans forskningsfelt kan med
noen stikkord beskrives med
proteinkjemi, metabolisme og
bioenergetikk og i senere år også
monogene former av diabetes.
Han har spesielt fokusert på
enzymer involvert i dannelsen av
noradrenalin/adrenalin og
fenylketonuri. Etter å ha jobbet 9
år i samme lab som Torgeir
minnes man spesielt hans iver
etter å fokusere på nye metoder
og raskt ta i bruk nye instrumenter. Torgeir har publisert
over 200 arbeider (PubMed).
Han har vært president i NBS og
mangeårig representant til FEBS
og IUBMB (NBS internasjonal
delegat). Torgeir fylte 70 år for
noen år siden. Han deltok i
mange år med planleggingen av
nytt bygg til det biomedisinske
forskningsmiljøet i Bergen (Bygg
for Biologiske Basalfag nå Institutt for Biomedisin); det var
innflytningsklart i 2004. Torgeir
er æresmedlem i NBS, medlem
av Det Norske Vitenskapsakademi og ble i 2009 hedret med
Kongens Fortjenestemedalje i
sølv for sin innsats for norsk biokjemi.
Torgeir svarte slik på mine spørsmål:
- Du vil ta opp emeritus
problematikken. Det er et tema
som for tiden er høyst aktuelt
ved UiB, og sikkert også ved de
øvrige universitetene. Når det
gjelder mulighetene til å fortsette
forskning etter fylte 67/70 år, er
praksis svært varierende fra
fakultet til fakultet og fra institutt
til institutt ved UiB. Også innen
det enkelte institutt er praksis
varierende, av ulike grunner. Et
spesielt problem har forskere
innen eksperimentelle fag, slik
som vårt.
- Selv føler jeg meg høyst
privilegert. Jeg har nå i snart 10
år som emeritus hatt anledning
til å fortsette virksomheten med
eget kontor og stor laboratorieplass. Jeg har hele tiden hatt formelle avtaler med Fakultetet. Fra
og med i år har Instituttet fått
myndighet til å inngå slike avtaler. Jeg har i perioden drevet to
hovedprosjekter. Det ene prosjektet er en fortsettelse av studiene av fenylalanin
hydroksylase/fenylketonuri, hvor
jeg har hatt stipendiater (to
norske og tre fra Portugal, den
siste ferdig nå i høst), men ingen
post. docs. Det andre prosjektet
er et ”translasjonelt” prosjekt, i
samarbeid med Professor Pål
Njølstad ved Barneavdelingen
her, som leder et nasjonalt senter
for diabetes forskning. Dette
samarbeidet har nå vart i 6 år, og
pågår fortsatt, og gjelder
monogene former av diabetes
(MODY, maturity onset diabetes
of the young). I dette samarbeidet har to stipendiater og to
post. docs. arbeidet i min lab i
disse 6 årene. Finansiering har så
langt vært meget god (NFR,
Novo Nordisk, UiB og Fundação
para a Ci ncia e a Technologia,
Portugal), og jeg har betalt noe
”overhead” til instituttet.
- For øvrig er jeg ikke engasjert
i undervisning eller administrativt arbeid, bortsett fra som
medlem i bedømmelseskomiteer
for doktorgrader. Jeg har korte
arbeidsdager, men mer effektive
enn tidligere (Redaktørens kommentar: Ingen kan fortsette langt
inn i pensjonsalderen med så
lange arbeidsdager som Torgeir
pleide å ha). Som før sagt føler
jeg meg høyst privilegert, og jeg
er ikke representativ for standard
kontraktene ved Instituttet.
Trond Berg
Forskningsfeltet til Trond kan
kort beskrives som studier av
forskjellige former for
endocytose med spesiell fokus
på hvordan leverceller utnytter
endocytose til å kontrollere
nivået av makromolekyler i
blodet. Diverse sentrifugeringsteknikker har stått sentralt i disse
studiene. Han passerte 70 for en
boratorium. Jeg har fremdeles
tilgang til eget laboratorium. Det
er i det hele godt med laboratorier i Kristine Bonnevies
Hus. Jeg utfører selv noe laboratoriearbeid, for eksempel
preparasjon av isolerte leverceller
fra ulike gnagere.
- Alle pensjonister som kan
dokumentere at de gjør nytte for
seg (som lærere, konsulenter, opponenter, sensorer og forskere)
får avtaler for ett år om gangen.
Så vidt jeg vet får vi penger for å
publisere og for å føre studenter
og stipendiater frem til eksamen
eller doktorgrad. Vi har full
anledning til å søke om forskningsmidler, men Forskningsrådet gir jo i realiteten ikke
penger til frie prosjekter.
- Jeg har hatt ansvar for ett
kurs (hovedfagskurs i cellefysiologi, 2 uker). Jeg har også
undervist årlig i et videregående
kurs i cellebiologi (MBV3010). I
det kurset er forøvrig de fleste forelesere pensjonister (ut dra
deres faglige kvalifikasjoner). Jeg
har i høy grad vært involvert i
arbeidsoppgaver som avlaster institusjonen. Jeg har vært hovedfagssensor utallige ganger og jeg
har vært både ordinær opponent
og administrerende opponent
mange ganger. Jeg har vært med i
flere komiteer som har vurdert
søkere til stillinger.
- Konklusjon: Jeg er godt fornøyd med hvordan Institutt for
molekylær biovitenskap behandler seniorer som ønsker å
fortsette arbeid med forskning og
undervisning.
forskere i 1979 så forstår en at
hans arbeid har vært usedvanlig
høyt verdsatt både nasjonalt og
internasjonalt i mange år.
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Jeg trenger ikke spørre Sjur om
alle de spørsmålene jeg har stilt
til de andre. Jeg deler som nevnt
nå kontor med han i det nye
forskningsbygget som ble åpnet
for 1 ½ år siden. Sjur sitter der
nær opptil medlemmene av den
gruppen som han ledet i mange
år og som han fremdeles er en
del av. Den ledes nå av Antoni
Wiedlocha. Jeg observerte Sjur
med pipetter på lab’en for noen
uker siden
På mine andre spørsmål svarer
Sjur:
- Jeg har foreløpig ikke noe
formell avtale med institusjonen;
en slik diskusjon pågår. Jeg har
ikke egne driftsmidler lenger,
men får midler gjennom gruppen som nå ledes av Antoni. Jeg
bidrar fortsatt med en del komitéarbeid, samt at jeg brukes
som referee av en del tidsskrifter.
Sjur Olsnes
del år siden, men er som det
fremgår av svarene under svært
aktiv i mange faglige
sammenhenger. Han har
publisert over 250 arbeider og er
hedret med medlemskap i Det
Norske Vitenskapsakademi.
Trond svarer slik på mine spørsmål:
- Jeg har en fin kontorplass i
underetasjen i Kristine
Bonnevies Hus, mens laboratoriet og medarbeidere er i
3. etasje. Det er ikke vanskelig å
bevege seg fra kontor til la-
Sjur har drevet forskning ved
Radiumhospitalet siden 1969.
Han gikk av som forskningssjef
ved fylte 70 år for omtrent ett år
siden. Sjur arbeidet i mange år
med rensing og karakterisering
av diverse toksiner. I de senere år
har han dreid sin forskning til
vekstfaktoren FGF og hva som
skjer med den og dens reseptorer
etter opptak i cellen. Sjur har
publisert ca. 250 arbeider og har
oppnådd den imponerende Hindex på 61. Ved å snu meg på
kontoret ser jeg hedersbevisene
henge på rekke og rad: Kong
Olav Vs kreftforskningspris for
2003, Forskningsprisen ved Universitetet i Oslo for 2000,
medlem av EMBO, Academiae
Europaeae og American
Academy of Microbiology samt
æresdoktor ved flere universiteter. Når man legger til at
han er medlem av det Norske
Vitenskapsakademi, det Russiske
Vitenskapsakademi og at han
mottok Jahre-prisen for yngre
Oppsummering
Som det fremgår av svarene fra
disse fire seniorene varierer
praksisen på de forskjellige
arbeidsplassene når det gjelder å
formalisere arbeidsforholdene
etter oppnådd pensjonsalder.
Mitt inntrykk etter denne lille
spørrerunden er at det er Universitetet i Bergen som er
kommet lengst i dette arbeidet.
Det må selvsagt være en
personvurdering som ligger til
grunn i hvert enkelt tilfelle i slike
saker. Tilgjengelig plass er en ekstra utfordring for ”pensjonister” i
vårt fagområde der man har
behov for laboratorieplass og
ikke bare kontor. En formell avtale med en varighet på 2-3 år,
med mulighet for forlengelse, er
etter redaktørens mening en løsning som burde innføres i de
tilfelle der begge parter ønsker et
fortsatt samarbeid etter oppnådd
pensjonsalder.
UMB researchers
publish in Science on
novel enzyme for
biomass conversion
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Researchers at the Universitet
for miljø- og biovitenskap
(UMB) at Ås have discovered
a novel type of enzymes comprising a «missing link» in
the enzymatic degradation of
insoluble polysaccharides
such as chitin and cellulose.
Their findings may be of
major importance for the
future bio-economy.
FORFATTERE:
VINCENT EIJSINK OG
GUSTAV VAAJE-KOLSTAD,
INSTITUTT FOR KJEMI,
BIOTEKNOLOGI OG MATVITENSKAP,
UNIVERSITETET FOR MILJØ OG
BIOVITENSKAP.
iomass is
considered an important renewable
resource.
Currently, there is
a world-wide interest in developing biorefineries
for efficient and
sustainable
conversion of biomass to energy
and other products that are
usually produced from oil. One
of the main challenges in such
biorefineries is the enzymatic
depolymerization of crystalline
recalcitrant polysaccharides to
monomeric sugars, which then
can be used to produce e.g.
bioethanol or chemicals. In
plant biomass such as straw,
wood and bagasse, the key polysaccharide is cellulose, a linear
polymer of -1,4 linked glucose.
The non-plant analogue of
cellulose is chitin, -1,4 linked
N-acetylglucosamine, occurring
in e.g. shrimp and insect shells
and fungal cell walls.
Microorganisms produce
complex batteries of secreted
enzymes to get hold of the
energy stored in crystalline polysaccharides. Traditionally,
enzyme systems capable of degrading cellulose or chitin are
considered to consist of endoacting enzymes that cut randomly in the polysaccharide
chain and processive exo-acting
enzymes, which degrade the
polymers from chain ends (Fig.
1). Although this model is
generally accepted, it remains
difficult to understand how these
classical hydrolytic enzymes
could act on a polysaccharide
chain in its crystalline
environment. As early as in 1950,
Dr. Elwin Reese and coworkers
proposed that there could be
another factor, called C1, that
somehow would make the crystalline material more accessible
for the hydrolytic enzymes (i.e.
for cellulases or chitinases)[1].
However, in the years that
followed research focus has been
B
Figure 1. Illustration of random chitin chain cleavage by an endochitinase (top panel) and processive substrate cleavage by an exochitinase (bottom panel).
on the hydrolytic enzymes, despite the fact that the in vitro degradation rates for crystalline
substrates achieved by these
enzymes are questionably low.
The in vivo consumption of the
same substrates by chitinolytic or
cellulolytic microorganisms is
much more effective, indicating
that a factor such as C1 indeed
may exist.
While the majority of researchers studying enzymatic degradation of crystalline
polysaccharides employ cellulose
as their substrate of choice, a
research team at UMB, led by
Vincent Eijsink, has been focusing on chitin. Using the relatively
simple chitin degradation machinery of the bacterium Serratia
marcescens as a model for
enzymatic chitin degradation,
Gustav Vaaje-Kolstad in 2005
discovered that a protein called
CBP21 (Fig. 2), with no
detectable enzymatic function,
could dramatically boost the
efficiency of chitin degrading
enzymes (chitinases) [2-4]. The
idea then was that CBP21 disrupted the packing of crystalline
chitin thus rendering individual
polysaccharide chains more
accessible for chitinases. CBP21
seemed to be the C1 component
postulated by Reese et al. in the
1950ies, but its mechanism
remained elusive.
Five years after discovering the
role of CBP21, its mechanism
has now been unraveled as
described in a Science paper
published in October 2010 [5].
The protein turned out to be an
enzyme that cleaves polysaccharide chains in their crystalline context, using molecular
oxygen, water and an external
electron donor. The key observation was an experiment that
showed that addition of
reductants boosted the effect of
CBP21 on the efficiency of
Figure 2. Crystal structure of CBP21. The two histidines shown in stick
representation and labeled are part of the catalytic center and comprise
a promiscuous metal binding site. (Picture from Ref. 5)
enzymatic chitin hydrolysis. This
boosting effect (Fig. 3A) speeded
up reactions by 20-fold
compared to what was published
in 2005 [3]. In fact, CBP21 alone
became so active that dis-
integration of crystalline chitin
could be observed visually (Fig.
3B). Furthermore, using novel
HPLC and MS methods
developed by Bjørge Westereng,
it was possible to detect
production of soluble products
from crystalline chitin after
treatment with CBP21 only.
These products turned out to be
oxidized and further insight into
the catalytic mechanism was
obtained using isotope labeling
with 18O2 and H218O.
The fact that CBP21 acts on a
flat crystalline surface is reflected
in its three-dimensional
structure, which shows that the
active site is part of an almost flat
surface (Fig. 2). There is no such
thing as a substrate-binding
groove or pocket. All in all,
CBP21 and its homologues represent a completely novel type
of enzyme using an
unprecedented mechanism to
carry out the challenging
enzymatic task of “shooting
holes” in a crystalline polysaccharide matrix.
Most importantly, cellulose
degrading organisms produce
proteins called GH61 that are
structurally highly similar to
CBP21 and that were recently
shown to act synergistically with
cellulases [6]. The work done at
UMB not only shows what these
GH61 proteins do but also shows
how the activity of these
enzymes can be boosted by
adjusting the reaction
Figure 3. (A) Rate of chitin degradation by Chitinase C in the presence of CBP21 and reductant (purple line),
CBP21 (red line) and no additives (yellow line). (B)Vials containing chitin incubated with CBP21 and
reductant (left vial) and CBP21 (right vial) for 24 hours. (Picture from Ref. 5)
conditions. These (patentprotected) findings may lead to
more cost-effective processes for
enzymatic conversion of
biomass, which is a major factor
determining the success of future
biorefineries.
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Hva er god biomedisinsk
forskning?
Seminar - Rikshospitalet 11. oktober 2010
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Kvalitet er et av forskningens
mantra, og målet er excellence. Men hva ligger i begrepet ”god forskning”?
ikshospitalet arrangerte 11.
oktober forskningsseminar for
å diskutere dette
spørsmålet i perspektivet av fagområdet biomedisin. 7 foredragsholdere
fikk utdelt hvert sitt spissformulerte ”kjennetegn” på hva
god forskning er, som utgangspunktet for diskusjonen. Utsagnene var knyttet opp mot både
forutsetninger, utførelse og resultater av forskning. Med 10
minutter hver på å problematisere og sette utsagnene i
perspektiv ble tiden knapp, for
dette er et tema som vekker engasjement. Tre kvarter på overtid kunne seminaret avsluttes.
R
God biomedisinsk forskning
er den som:
- frembringer helt ny kunnskap
Sigbjørn Fossum, tidligere
prodekan for forskning ved Det
medisinske fakultet, UiO, la opp
til en bred diskusjon av hele
kvalitetsbegrepet ved å spørre:
Hva mener vi med kvalitet? Kan
det måles, og hvordan skal det
belønnes? Fem viktige elementer
for forskning av høy kvalitet ble
så trukket frem. Originalitet, å
frembringe ny kunnskap, ligger
som en essensiell og selvfølgelig
del av hva forskning er, men Fossum pekte på at det er ulike
nivåer av nyhetsverdi som kan
skille forskning og si noe om
kvaliteten. Soliditet er et annet
viktig kriterium for god forskning, og her ble betydningen av
tilgang til ”state-of-the-art”
forskningsinfrastruktur understreket. For å publisere i de anerkjente tidsskriftene blir det
forventet at ny teknologi er tatt i
bruk. Generaliserbarhet er også
knyttet til kvalitetsbegrepet og
her har man igjen et hierarki av
nivåer, fra forskning som belyser
universelle naturlover til forskning på f.eks. levekår på Toten.
Gleden over et elegant forsøk er
vel noe vi alle kan nikke gjenkjennende til, og Fossum trakk
også frem en estetisk dimensjon
som relevant i forhold til
kvaliteten i forskning. Til sist ble
også relevans nevnt som et
aspekt som naturlig vil være til
stede i medisinsk forskning, dog
med en anerkjennelse av at ikke
alle forskere vil være enige i at
relevansfaktoren skal være en del
av kvalitetsbegrepet i forskning.
Fossum snakket videre om
hvordan man kan dyrke frem
forskning av høy kvalitet, og
argumenterte for å fokusere på
rekruttering, gode arbeidsbetingelser og kompetanse i fri
utfoldelse (altså la forskerne
drive med det de er gode til).
- drives av store
miljøer/nettverk
Med Ole Petter Ottersen som foredragsholder, rektor ved UiO og
tidligere gruppeleder ved Centre
for Molecular Biology and
Neuroscience, var utgangspunktet for å diskutere betydningen av nettverk og store
miljøer utmerket. Intet fasitsvar
ble gitt, men gjennom fortellingen fra gresk mytologi om
Procustres herberge der alle fikk
slippe inn men måtte strekkes
eller krympes til å passe sengens
lengde, fikk Ottersen frem sitt
poeng. ”One size doesn’t fit all”,
og det er viktig å se mot forskningens egen logikk. Noen typer
forskning er avhengig av store
miljøer og nettverk mens andre
kanskje like gjerne kan utføres
innenfor rammen av små
grupper eller den tradisjonelle
”enslige forskersvale”. Ottersen
brukte også anledningen til å
snakke om den utilfredsstillende
tilgangen til midler for grunnforskning i Norge, og pekte på
den kommende evalueringen av
Forskningsrådet som viktig. Med
henvisning til European
Research Council (ERC) og
deres fokus på ”frontier
research”, var Ottersen også opptatt av å diskutere hvordan man
kan få mer fokus på ”high risk-
high gain”-forskning her i
landet, og at dette er et tema som
må inn i forskningsdebatten.
- publiseres i tidsskrifter med
høy impact faktor
Er impact faktor et godt mål på
forskningskvalitet? Professor ved
UiO og gruppeleder ved Institutt
for kreftforskning, Radiumhospitalet, Per Seglens svar på dette
spørsmålet var et klart nei, og
han viste til eget arbeid med
nettopp dette som tema. I en
studie av hvordan et tidsskrifts
impact faktor korrelerer med
faktisk impact faktor for enkeltartikler ble det vist at denne
korrelasjonen er svært liten. Antall siteringer varierer mye, både
for enkeltforfattere og innenfor
hvert tidsskrift, og Seglen
argumenterte med dette for at
impact faktor alene er av liten
verdi for å evaluere forskning. Så
hva kan være alternativer til å
bruke impact faktor som mål på
forskningskvalitet? Et forslag er å
vurdere artikler individuelt med
et standard sett av kriterier. Et
annet enklere men mer radikalt
forslag er å kutte ut systemet
med søknader og evaluering, og
heller gi alle grupper en grunnbevilgning som gjør dem i stand
til å forske uten å bruke tid på
søknadsskriving. ”Det bør være
nok å være god”, sa Seglen.
- anvender avansert teknologi
Intervensjonssenteret ved Oslo
universitetssykehus er en forsknings- og utviklingsenhet for
medisinsk teknologi. Erik Fosse,
kjent hos det norske folk først og
fremst for sitt arbeid i Gaza,
leder Intervensjonssenteret.
Snarere enn å diskutere hva god
forskning er snakket Fosse i sitt
innlegg varmt for hvor viktig en
vitenskapelig tilnærming er når
ny teknologi skal innføres i
klinisk praksis. Når den teknologiske utviklingen i medisin
ruller fremover i rasende fart, er
solid forskningsbasert kunnskap
om denne teknologien viktig før
den tas i bruk i stor skala i
klinisk praksis, og nettopp dette
er Intervensjonssenterets
arbeidsområde. Fosse påpekte
også at basalforskningen innen
medisinsk teknologi foregår
utenfor de medisinske miljøene,
og dette bidrar til at den teknologiske kompetansen i de
medisinske miljøene i dag ikke
er tilfredsstillende.
- kommer pasienten til nytte
Er den gode biomedisinske
forskningen den som kommer
pasienten til nytte? Harald
Arnesen, professor emeritus i
kardiologi, diskuterte dette
spørsmålet med sin erfaring med
kliniske studier som grunnlag.
Arnesen la vekt på hvordan
mange uforutsigbare faktorer
kommer inn og påvirker i
hvilken grad forskningen til slutt
vil komme pasienter til nytte i
stor grad eller ei. Dette kan være
faktorer som inngrodde tradisjoner i klinisk praksis, eller
hvordan kommersielle interesser
virker inn. Arnesen mente også
at mer tid burde brukes i den
basale delen av forskningen før
man bringer prosessen videre til
å sette i gang store kliniske studier. I tillegg er et problem at for
mange kliniske studier i Norge
er for små med for få pasienter,
og man får dermed ikke statistisk styrke til å trekke de konklusjonene man ønsker.
- kan omsettes i patenter
Universitetet i Oslo, Oslo universitetssykehus og Helse SørØst slo i 2010 sammen sine
TTO’er (Technology Transfer
Office) Birkeland Innovation og
Medinnova, og Inven2 er navnet
på det nye selskapet som skal
jobbe med kommersialisering av
forskningsresultater fra disse
forskningsinstitusjonene. Jonny
Østensen fra Inven2 valgte å
bruke sine minutter på å oppfordre forskerne til i større grad
oppsøke Inven2 for å diskutere
muligheter for å patentere forskningsresultater. Østensens oppfordring til forskerne var denne:
snakk med oss før dere
publiserer!
- gir doktorgrad i løpet av tre år
Doktorgraden i Norge har vært i
endring i senere år, og tre år er
nå normen for hvor lang forskerutdanningen skal være. Jarle
Breivik er leder for forskerutdanningen ved Det medisinske
fakultet, UiO, og vekket engasjement med sitt innlegg der
han stilte spørsmål ved hva disse
tre årene burde inneholde. Skal
man først og fremst være opptatt
av forskningsproduksjon, eller
burde det legges mer vekt på
doktorgraden som læringstid?
Har forskerutdanningen i Norge
en god balanse mellom disse to
elementene i dag? Dette var
spørsmål Breivik stilte, og
refererte til andre land der
doktorgraden er mer læringsorientert og tyngdepunktet av
forskningsproduksjonen flyttes
til post doc perioden/perioder.
Doktorgradsstudenter er først og
fremst opptatt av å få god veiledning, sa Breivik, og beskrev ulike
tiltak for å bedre veiledningen og
gi kandidatene det grunnlaget de
trenger til et fremtidig virke som
kompetente forskere.
Kjør debatt!
Med et tema som dette på dagsordenen var selvfølgelig en avsluttende debatt på sin plass, og
forskningspolitikk og Forskningsrådet kom inn i diskusjonen. Har man god nok
dokumentasjon for forskningspolitikken som føres i Norge?
Får man f.eks bedre forskning i
store grupper enn i små? Det ble
oppfordret til å se til ERC, som
sprang ut fra forskermiljøene
ikke fra politikken, som inspirasjon til å jobbe for en bedring av
situasjonen for grunnforskning i
Norge. Problemet med ”å tale
med to tunger” ble også reist, der
man gjerne er enige i at det mest
prekære er å øke finansieringen
til fri forskning, men samtidig
arbeider for spesialprogrammer
eller annen konkurranse-
beskyttet finansiering for eget
fagfelt. Må forskere bli flinkere til
å stå samlet?
Temaet om hva doktorgraden
bør og bør ikke inneholde gav
seminarets friskeste ordveksling.
Det kan slås fast at ikke alle var
enige i at det burde være mindre
vekt på forskningsproduksjon og
mer vekt på læring i doktorutdanningen i Norge.
Sammenliknet med mange andre
land har Norge en doktorgrad av
høy kvalitet med hensyn til
vitenskapelig innhold, og det ble
uttrykt bekymring i salen for at
denne kvaliteten skal gå ned.
Problemer i forhold til gradens
lengde var også et tema, og det
ble diskutert hvordan man kan få
en mer bærekraftig og god ordning hvor man tar hensyn til de
føringene som er og likevel får
doktorgrader av best mulig
kvalitet.
Så gikk vi alle hver til vårt, og
som i debatter flest ble det
hverken full enighet eller klare
slagplaner. Men vi fikk da alle
mye interessant å tenke videre på.
Takk til Rikshospitalet for et
spennende og viktig seminar!
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Thoresens Symposiet organiseres årlig av Sigurd K
Thoresens legat og Norsk
Vitenskaps Akademi. Hvert
3-5 år organiserer symposiet
et utvidet møte, sist avholdt i
Oslo 20-22 september 2010.
Thoresens legat til opplysningsarbeid og forskning
vedrørende arvelige sykdommer ble stiftet ved gavebrev fra legatstifteren i 1952
og begynte virksomheten i
1982. Legatet støtter møter,
opplysningsarbeid og forskning.
oredragsholderne på
årets symposium representerte mange
forskjellige felt innen
arvelige sykdommer,
evolusjonslære og
populasjonsstudier.
De rundt 100
deltakerne fikk i
løpet av det tre dager
lange symposiet innsikt i den
nasjonale og internasjonale
humane genomforskningen om
naturlig variasjon og sykdommer. Symposiet, med
mange fremragende internasjonale foredragsholdere, ble
åpnet av styreleder Professor
Anne-Lise Børresen-Dale, i de
herskapelige og historiske
lokalene til Vitenskapsakademiet.
F
Genomisk evolusjon og populasjonsgenetikk
FORFATTERE:
ELDRID BORGAN, HEGE EDVARDSEN,
KRISTINE KLEIVI
SEKSJON FOR GENETIKK,
INSTITUTT FOR KREFTFORSKNING,
OSLO UNIVERSITETSSYKEHUS RADIUMHOSPITALET
Åpningsforedraget ble gitt av
den nåværende preses i Vitenskapsakademiet Nils Christian
Stenseth. Stenseth fortalte om
sine studier av pest i Kasakhstan
og poengterte at pest ikke bare er
et historisk problem; antall land
som rapporterer pest i dag er økende. Siden pest hovedsakelig
sprer seg via ville vertsdyr, er
sykdommen vanskelig å utrydde.
Stenseth og kollegaer har studert
pest i ørkenrotter (Gerbil) som
vertsdyr og viste at antall sykdomstilfeller blant mennesker
avhenger av klima og mengden
av ørkenrotter og fluer. Det er
også funnet en sammenheng
mellom pesttilfeller og pH i
jordsmonnet. Ved hjelp av
matematiske modeller viste de at
ved 1°C økning i vårtemperaturen kan tilfellene av
pest blant mennesker i Kazakstan øke 60-70%. Nye studier om
pest er startet i Kina, da
klimavariasjonene kan ha forskjellige virkninger på pest i de
ulike delene av verden. Stenseth
poengterte viktigheten av å
studere de kjente historiske
tilfellene av pest og øke kunnskapen om pest generelt for
kunne forutsi fremtidige pest
epidemier.
Gert Van Ommen fra Leiden
University i Nederland, som var
med på å sekvensere det første
genomet fra en kvinne, fortalte
om deres nyutviklede behandling
av Duchenne's syndrom. Sykdommen er forårsaket av en
mutasjon på dystrofigenet som
fører til et forkortet proteinprodukt. Ved å slå ut et ekson har
Van Ommen og kolleger klart å
sette genet tilbake i leserammen,
og indusere produksjon av stabilt
og funksjonelt dystrofigenprodukt i en gruppe pasienter
med Duchenne’s syndrom. Ut fra
denne studien ble det bemerket
at det kanskje ville, overraskende
nok, være sjeldne sykdommer
som først ville få utbytte av det
store internasjonale initiativ for å
full-sekvensere minst 1000
humane genomer. Siden sjeldne
sykdommer ofte har kjente og
klarere endepunkt/symptomer
kan disse brukes som
terapimodeller for de vanligere
sykdommene som ofte har mer
komplekse symptomer. Det er
derfor viktig å fokusere på terapi
i sjeldne sykdommer, da
terapimekanismene kan
videreføres til de mer vanlige
sykdommene. Van Ommen
understreket også at økningen av
full-sekvensering i vitenskaplige
artikler er positiv for biobanker
og dataintegrerings prosjekter
siden sekvensering har vist seg å
være en robust metode hvor
korrelasjonen mellom replikate
forsøk i ulike laboratorier er
svært mye bedre enn arraybaserte metoder.
Genomisk plastisitet, nettverk
og sykdom
I det menneskelige genomet
finnes det en naturlig variasjon
av DNAet målt i kopi antall
variasjon (CNV), og studier viser
at så mye som 4% av vårt genom
er duplisert i normale humane
genomer. Evan E. Eichler fra University of Washington, USA
presenterte studier med små
mikrodelesjoner i mentalt tilbakestående barn. Mikrodelesjoner på 1.5Mbp i et
område på kromosom 15q13.3
er assosiert med mental retardasjon, schizofreni, autisme og
epliepsi. Pasienter med mikrodelesjon i dette området hadde
en eller flere av disse sykdommene. På 16q12.1 presenterte
han også mikrodelesjoner i
pasienter med forsinket utvikling
og schizofreni. Flere av disse
pasientene hadde opptil flere
andre mikrodelesjoner på andre
steder i genomet. I tillegg la han
fram tall som viste at ca 8% av
”normale” genomer har haploide
eller triploide områder som kan
affisere mange gener, og
bærerne er likevel friske og uten
en fenotype! I en studie av 2500
individer ble de fleste CNV’ene
kun sett en eller to ganger.
Eichler mente derfor at fokuset
må være på reaksjonsveier i
større grad enn enkeltgener.
Andrew Feinberg fra John
Hopkins School of Medicine
fokuserte på betydningen av
epigenetikken i forhold til sykdomsrisiko og utvikling og
påpekte at informasjon om
mutasjoner, SNPer, CNV’er og
CNA’er kun gir deler av bildet.
Ifølge Feinberg likner kreftvev
ofte epigenetisk sett normalvev –
bare av feil type. For eksempel
har de vist at kolorektalkreft har
et metyleringsmønster som er
tilsvarende det normale
metyleringsmønsteret for
levervev. Feinberg og kollegaer
mener at stokastiske epigenetiske
endringer er en drivkraft bak utvikling og evolusjonsmessig tilpassning og at graden av
stokastiske endringer er genetisk
bestemt og derved nedarvet.
Bruken av stor-skala
genomiske analyser har de siste
årene økt, og modellering og integrering av data fra de ulike
genomiske nivåer er en svært aktuell problemstilling. Sampsa
Hautaniemi’s gruppe fra Universitetet i Helsinki i Finland har
gjennom sitt fritt tilgjengelige
Thoresen symposiet ”Genomic and Genetic Aspects for Human Health
and Disease” ble holdt i de historiske lokalene til Det Norske VitenskapsAkademiet i Drammensveien i Oslo (bilde fra http://www.dnva.no).
bioinformatiske verktøy
”Anduril” presentert et komponentbasert verktøy for integrering av stor-skala genomiske
data. Med eksempler fra
Giloblastoma datasettet fra The
Cancer Genome Atlas viste de
dataintegrasjon av genekspresjon, kopi antall endringer og
enkeltbase variasoner (SNPs),
ChIP-chip (Chromatin
ImmunoPrecipitation on a chip)
og eksonmikromatriser sammen
med overlevelsesdata, funksjonelle siRNA data og Western
validering. Verktøyet har interaktive linker til nettsider som
Kegg (signalveier) og GeneCards
(geninformasjon). Denne typen
verktøy vil bli viktig i den ”systems biology” tilnærmelsen av
ulike sykdommer som for tiden
er høyst aktuell og som mange
jobber med.
Nancy Cox fra University of
Chicago, USA, snakket om
genetikk og genomikk i komplekse sykdommer. Cox og
kollegaer har vist at heritabilitet i
komplekse sykdommer, som
Diabetes 2, ofte er assosiert med
genvarianter som påvirker genekspresjon av gener langt unna
polymorfismen, altså i trans.
Cox formulerte også spørsmålet
om forskjellige sykdommer og
eventuelt forskjellig typer vev
kan ha forskjellig arkitektur med
hensyn på fjern versus lokal
regulering av genekspresjon.
Molekylærgenetiske
sykdomsmekanismer, modeller
og verktøy
Svært mange leter i dag etter
genene som driver kreftprosessen, og konsensus har vært at
utviklingen av kreft kun skyldes
en håndfull ”drivers”. Det var
derfor oppsiktsvekkende at
Kevin White, University of
Chicago, USA argumenterte for i
sitt foredrag at det heller er
mange sjeldne varianter, hver
med liten effekt, som ligger bak
utviklingen av kreft. White
hevdet at hvilke sjeldne varianter
som er sentrale vil variere fra
krefttype til krefttype. I tillegg
hevdet han at variantene for det
meste ville være germlinevariasjon og påvirke reaksjonsveier ved at mange sjeldne
varianter gir overbelastning på
reaksjonveien og ødelegger dens
funksjon.
Enkelt nukelotid polymorfier
(SNPs) som er identifisert via
GWAS (genome wide association
studies) så langt forklarer kun en
liten del av den totale risikoen for
kreft ( 5% ) og mye litteratur går
nå i retningen av å finne nettverk
av gener i stedet for enkeltgener
som kan predikere risiko. Allan
Balmain fra University of California, USA, fortalte om deres
forskning på genetisk disponering i kreft. Balmain og
kollegaer har paret mus fra den
kreftdisponerte rasen mus musculus med den ville rasen mus
spretus, som ikke er disponert
for kreft. Disse forsøkene har
resultert i funn av flere SNPer i
musegenomet som disponerer
for kreft. Balmains gruppe gjennomførte også eQTL (Expression
Quantitative Trait Locus) analyser hvor man undersøker i
hvilken grad SNPer påvirker ekspresjonsnivået både lokalt (in
cis) og globalt (in trans).
Balmain presenterte tall som
viste at kun 10 % av polymorfismene som påvirket genekspresjon i normalvev i disse musene,
påvirket genekspresjon i
tumorvev. Assosiasjonene som
fortsatt finnes i tumorvev er
gjerne de mest signifikante
funnene og er knyttet opp mot
SNPer som befinner seg i
genomisk stabile regioner.
Balmain påpekte også at endel
eQTLer er tumorspesifikke og at
for hver tumortype er det 2-300
slike unike eQTLer.
Årets Thoresen symposium
om ”Genomic and Genetic Aspects of Human Health and
Disease” var et meget inspirerende møte. Mange gode
presentasjoner og faglig diskusjoner i historiske omgivelser
ga en fin ramme rundt dette utvidete interdisiplinære møtet
som oppsummerte hva vi har
lært av genomforskning så langt,
og hvordan dette kan benyttes i
kliniske applikasjoner.
Viktigheten av forskning på
sjeldne sykdommer som
terapi/mekanisme-modeller for
de mer vanlige sykdommene ble
vektlagt, og interaksjonene under
og mellom foredragene åpnet
dører for ny kunnskap og nye
samarbeid.
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FEBS workshop om protein kinaser på Soria Moria:
“Spatio-temporal
dynamikk i cellesignalering”
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Kjetil Taskén, direktør for
Bioteknologisenteret i Oslo og
det nyoppstartede Norsk
Senter for Molekylær Medisin
(NCMM) åpnet det syttende
møtet om protein kinaser
med å fortelle hovedtrekkene
i eventyret hotellet var kalt
opp etter: Historien om slottet
Soria Moria som alltid befant
seg bakenfor neste fjell. Med
klar hentydning til forskningsverdenen presiserte
Taskén at gutten på vandring
nådde frem til slottet til slutt.
I salen var over hundre forskere fra 16 forskjellige land
samlet for å delta på dette
fire dager lange Europeisk
biokjemisk selskap (FEBS)møtet som i år fokuserte på
spatio-temporal dynamikk i
cellesignalering, og som en
deltager kommenterte i en
pause: ”Det er det beste møtet
på feltet”.
FORFATTER:
VIBEKE HERVIK BULL,
BIOTEKNOLOGISENTERET I OSLO,
GAUSTADALLEEN 21,
0349 OSLO.
egrepet kinom ble
innført av Gerard
Manning i 2002,
og definerer de
om lag 500
protein kinasene i
det humane
genomet som har
evnen til å
modifisere substratproteiner ved å tilføre en
fosfatgruppe [1]. Denne
reversible modifikasjonen
endrer proteinets konformasjon
og aktivitet, og blir i stor grad
benyttet for å aktivere eller inhibere signalmolekyl. Man antar
at hele 30 % av alle proteiner
kan fosforyleres og det er
estimert at 20 % av alle
mammalske proteiner deltar i
cellesignalering. Tony Hunter
fra Salk Instituttet i San Diego
startet sitt innlegg med å
filosofere over hvorfor akkurat
fosforylering ble valgt som
signal fra naturens side, og
trakk frem fosfatgruppens pKa,
vannløselighet og energien i esterbindingen som essensielle
egenskaper for hvorfor denne
modifikasjonen har blitt så utbredt i biologien.
B
Dynamisk signalering og bruk
av forankrings plattformer
John Scott fra Universitetet i
Washington arbeider med
hvordan protein kinase A (PKA)
og PKA forankringsproteiner
(AKAP) reguleres i tid og rom.
Han presenterte flere prinsipper
innen signalering som skulle bli
gjennomgående de neste dagene:
Forankringsproteiner med bred
substratspesifisitet blir brukt
som plattformer for signaloverføring og forankring av forskjellige signalmolekyl til disse
plattformene forhindrer diffusjon og posisjonerer de forskjellige interaksjonspartnere i
forhold til hverandre. Forankringsproteinene kan, som de
øvrige komponentene i
signalveiene, reguleres i forhold
til subcellulær lokalisering og
tidspunkt for utrykking. Kom-
posisjonen av forskjellige
proteiner på plattformene gir
ytterligere spesifisitet, og bidrar
til å avgjøre hvilket signal som
sendes videre. Mer spesifikt kan
man si at bruk av forankringsproteiner reduserer intracellulær
entropi og muliggjør effektiv,
presis og sensitiv overføring av
signaler.
Susan S. Taylor fra Universitetet i California, San Diego,
arbeider med struktur, dynamikk
og lokalisering av tetrameren
PKA. Hun presenterte hvordan
syklisk adenosine monofosfat
(cAMP) induserer konformasjonsendringer i PKA som
fører til dissosiering av de aktive
subenhetene. Taylor presenterte
også nye, spennende funksjoner
for PKA lokalisert i mitokondriene. PKA fosforylering av
coiled-coil-Helix-Coiled-coilHelix domene inneholdende
protein 3 (chCHd3) er ifølge
Taylor helt nødvendig for opprettholdelsen av den karakteristiske cristae-strukturen,
foldingen av den indre membranen i mitokondriene, og
nødvendig for mitokondrie
funksjon og metabolisme.
Dualisme i protein signalering
Et protein funksjon er ikke
fastlåst og kan avhenge av celletype, lokalisering og mikromiljø. Flere av
foredragsholderne viste eksempler på hvordan enkelte
signalmolekyler kan ha motsatt
effekt under forskjellige betingelser. PKA bundet til AKAP er
hovedsakelig ansett for å være en
inhibitor av Raf, en viktig kinase
i mitogen-aktivert protein
kinase/ekstracellulær signalregulert kinase (MAPK/ERK)
signalveien som er hyperaktivert
i 20-25 % av alle krefttyper. I
kontrast til dette viste Scott at
Raf også kan aktiveres av AKAP
under spesifikke betingelser.
Dette skjer ved at AKAP opptrer
som plattform for Raf, Kinase
suppressor av Ras (KSR) og
MAPK/ERK kinase (MEK) som
dermed er tilgjengelig for å bli
aktivert av Raf. Ifølge Scott er
ikke AKAP nødvendig for Raf
aktivering, men signalstyrken
øker med økt konsentrasjon av
AKAP.
Roger Davis fra Universitetet i
Massachusetts og Carl Henrik
Heldin fra Ludwig Institutt for
Kreftforskning i Uppsala
presenterte hvordan MAP
kinasen C-Jun N-terminal kinase
(JNK) og transformerende vekst
faktor-β (TGF-β) kan ha pro-
eller antitumor egenskaper i forskjellige krefttyper og under forskjellige betingelser. ”Det er
viktig å vurdere disse aspektene
ved signalering når man angriper
molekylære mål i behandling av
kreft”, poengterte Heldin.
Spatio-temporal signalering
Flere foredragsholdere pekte på
hvordan spatial organisering blir
brukt aktivt for å regulere cellesignalering, og Philippe Bastianens fra Max-Planck-Institutt
for Molekylær Fysiologi i
kan grupperes basert på kombinasjonen av forskjellige bindings domener, og har laget et
nettsted hvor man kan søke på
aktuelle bindingsdomener og se
hvordan disse er konservert
gjennom evolusjonen
(http://pawsonlab.mshri.on.ca/
DomainClub/domainClub.php).
Mens noen domener er blitt mer
og mer utbredt, som eksempelvis Src Homologi 2 (SH2) og
SH3 domenene, har andre
domener slik som GAL4, som
kun finnes i sopp, dødd ut
T celle signalering
Et av hovedtemaene for møtet
var signalsystemer for aktivering
av immunforsvaret, og Art Weiss
fra Universitetet i California i
San Francisco presenterte
hvordan de ved hjelp av et allelspesifikt inhibitorsystem kunne
studere Zeta-kjede-assosiert
protein kinase 70 (ZAP70), en
essensiell initiator av T celle
signalering. Weiss viste at kinaseaktiviteten til ZAP70 er
nødvendig for alle undergrupper
av T celler unntatt regulatoriske
medfødte immunforsvaret
bruker membranbundne tollliknende-reseptorer (TLR), til å
gjenkjenne ekstracellulære patogen-assosierte molekyler
(PAMP). Reseptorene
signaliserer hovedsakelig via
adapter proteinet myeloiddifferensiering-primær-responsgen 88 (MyD88) som deretter
aktiverer en signalkaskade som
alternerer mellom å signalere
ved bruk av fosforylering og
ubiquitinering. Polyubiquitinkjeder, dannet av E3 ubiquitin
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Dortmund presenterte hvordan
man ved hjelp av post-translasjonelle modifikasjoner kan utnytte diffusjon og aktiv
transport for å regulere
lokaliseringen av proteiner.
Palmitoylering av Ras fører til
lavere mobilitet og sterkere assosiering til membraner, og Bastianens viste at palmitoylering
benyttes som en slags ”reset”
knapp som redistribuerer alle
membranbundne Ras proteiner
til Golgi-apparatet.
Depalmitoylert Ras blir dirigert
tilbake til plasmamembranen
ved hjelp av den sekretoriske
transportveien. Ras lokalisering
og relokalisering kan dermed
reguleres ved hjelp av en synkronisert syklus basert på posttranslasjonelle modifikasjoner.
Protein-protein interaksjoner
og pseudokinaser
Signalering avhenger av interaksjoner mellom konserverte
domener i proteinene, og Tony
Pawson fra Sam Lunenfeld
Forskningsinstitutt i Toronto
demonstrerte hvordan utviklingen av forskjellige bindingsdomener har muliggjort de
intrikate signaleringsmønstrene
vi finner i mammalske celler.
Pawson viste hvordan proteiner
underveis i evolusjonen.
Et annet interessant konsept
innen signalering, som ble tatt
opp av Peter Jordan fra Ricardo
Jorge Nasjonalt Helse Institutt i
Lisboa og Audrey Shaw fra
Washington Universitet er utviklingen og bruken av
pseudoenzymer. Rundt 10 % av
alle kinaser mangler en eller flere
konserverte aminosyrer i det
katalytiske domenet og blir kalt
pseudokinaser fordi man har
antatt at disse proteinene også
mangler katalytisk aktivitet.
Pseudokinaser finnes spredt i
forskjellige protein kinase subfamilier da de har utviklet seg fra
funksjonelle kinaser. Shaw viste
hvordan pseudokinasen KSR
opptrer som plattform for ERK,
MEK1/2 og Raf og lokaliserer
komplekset i immunologiske
synapser i T-celler. I motsetning
til hva som var forventet fant
Shaw også at KSR var avhengig
av ATP for å aktivere Raf, til tross
for at KSR mangler det konserverte VAIK domenet som man
har trodd var nødvendig for
kinase aktivitet. ”Kan man se for
seg kreftbehandling basert på en
pseudokinase?” ble det spurt fra
salen. ”Det ville i så fall være
første gang”, ble det presisert.
T celler, hvor ZAP70 opptrer
som et adapterprotein. Rose
Zamoyska fra Universitet i
Edinburgh arbeider med å
kartlegge forskjellene mellom
Lck og Fyn, to proteiner i Scr
familien som har felles enzymsubstrat, men som utrykkes i
forskjellige faser i T celle utviklingen. En chimer
musemodell ble konstruert hvor
et unikt Lck domene var erstattet med det tilsvarende Fyndomenet. Alle chimere Fu-Lck
mus dannet thymona etter 12
uker, og Zamoyska knyttet dette
til mangel på feedback
regulering.
Protein modifikasjon: Fosforylering og ubiquitinering.
Ordstyrer Taskén presenterte Sir
Philip Cohen fra Universitetet i
Dundee ved å si at han hadde
arbeidet med å få han til Oslo de
siste 10 årene. Sir Cohen fikk
hele gruppen sin til å endre
forskingsfelt for om lag fem år
siden og arbeider nå med det
medfødte immunforsvaret. Han
viste hvordan proteinmodifikasjoner som ubiquitinering, i tillegg til fosforylering, benyttes i
regulering av produksjonen av
pro-inflammatoriske cytokiner i
respons til infeksjoner. Det
ligaser som for eksempel TNF
reseptor-assosiert-faktor 6
(TRAF6), opptrer som plattformer for signaloverføring, og
regulerer aktivering av viktige
nedstrøms transkripsjonsfaktorer som kjerne faktor
kappa-lettkjede-forsterker av aktivert B (NF- B).
Sir Cohen avsluttet sitt innlegg
ved å be Ivan Dikic, leder av Institutt for Biokjemi ved Universitet i Frankfurt, om å
kommentere kontroversen rundt
strukturen av polyubiquitinkjeder. Det lille proteinet
ubiquitin består av 76
aminosyrer og opptrer som
monomerer eller polymerer, hvor
monomerne kobles via de 7 ulike
lysinene i proteinet. Nylig har det
også blitt postulert, med Dikic i
front, at ubiquitin også kan
danne lineære kjeder koblet ved
hjelp av C- og N-terminale
peptidbånd. Ifølge Dikic har de
endelig bevist, ved hjelp av
kvantitativ proteomikk og massespektroskopi, at de lineære
kjedene dannes in vivo, og at
dette skjer ved hjelp av proteiner
som sharpin, hem-oksidert IRP2
ubiquitin ligase 1 (HOIL-1L) og
HOIL-1L interagerende protein
(HOIP). I tillegg presenterte han
data som viste at NF-κB es-
sensiell modulator (NEMO)
binder lineære ubiquitinkjeder
med mye høyere affinitet enn det
binder K-63-koblete kjeder, noe
som i følge Dikic er bevis på at
lineære ubiquitin kjeder har en
regulativ rolle i NF-κB
signalering. Sir Cohen sa på forhånd at han var villig til å la seg
overbevise av Dikic om han fikk
se gode nok data. Jeg vet ikke
med Sir Cohen, men jeg ble i alle
fall overbevist.
DNA skader og reparasjon
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I naturen benyttes komponenter
i cellulære prosesser som
sensorer for om maskineriet
fungerer som det skal. Et protein
som har en spesifikk funksjon i
en bestemt prosess, kan altså
opptre som signalmolekyl ved
endringer som hindrer proteinet
i å utføre sin opprinnelige funksjon. Mike Yaffe fra Massachusetts Institutt for Teknologi
viste hvordan komponenter i
DNA replikasjonsmaskineriet
kan aktivere reparasjonsmekanismer og eventuelt celledød-signalveier ved DNA
skader som hindrer DNA replikasjon. Tony Hunter
presenterte også spennende resultater fra sin forsking på DNA
skader og viste at ved to sekvensielle brudd på DNA, vil
disse håndteres av forskjellig
cellulære mekanismer og av forskjellig proteinmaskineri. Man
vet at DNA dobbeltrådbrudd
fører til aktivering av sjekkpunktkontroll og reparasjon av dobbeltråden ved hjelp av homolog
rekombinasjon (HR). Hunter
demonstrerte at hvis et nytt dobbeltrådbrudd skjer mens sjekkpunkt kontrollsystemet allerede
er aktivert, vil forskjellige
proteiner rekrutteres enn ved
den første skaden, og bruddet vil
repareres ved non-homolog rekombinasjon. Yaffe påpekte i sitt
innlegg at friske celler, i motsetning til kreftceller, har en enorm
kapasitet for DNA reparasjon, og
det antas at DNA brytes tvert
over 1000 ganger per celle per
dag i en frisk celle. Genotoksisk
stress kan derfor benyttes i terapi
for å bekjempe kreft.
Membranbundne reseptorer
Signalering fra det ekstracellulære miljøet og inn i celler
foregår via membranbundne
reseptorer, og de hydrofobe
regionene i disse reseptorene har
ført til metodiske utfordringer i
forskningen. Flere foredragsholdere presenterte nye, høyteknologiske metoder for å studere
protein-protein interaksjoner og
lokalisering av membranbundne
reseptorer. Igor Stagljar fra Universitetet i Toronto, viste re-
sultater fra det første storskala
studiet som er gjennomført med
full-lengde membranproteiner
for å detektere nye interaksjonspartnere til spesifikke reseptorer.
Stagljar’s lab har utviklet et
membran-gjær-to-hybridsystem (MYTH); et in vivo
system basert på modellorganismen Saccharomyces cerevisiae. I MYTH blir den aktuelle
reseptoren og den potensielle
bindingspartneren merket med
hver sin halvdel av et pseudoubiquitin molekyl. Hvis de to
proteinene interagerer vil
pseudo-ubiquitin blir gjenkjentog spaltet av fra proteinkomplekset ved hjelp av
deubiquitineringsproteiner.
Dette molekylet står nå fritt til å
translokere til kjernen hvor det
induserer transkripsjon av
rapporteringsgener som er
nødvendige for vekst på selektivt
medium.
Også Viacheslav Nikolaevs
(Georg August Universitet
Medisinske Senter, Goettingen)
innlegg imponerte mange,
faktisk så mye at flere av slidene
hans ble vist i et annet foredrag
dagen etter. Nikolaev viste
hvordan man ved å kombinere
skanning ionekonduksjon
mikroskopi (SICM) med
fluoriserende resonans energi
overføring (FRET) kan studere
levende celler med resolusjon
nær den man oppnår med elektronmikroskopi. Metoden ble
brukt til å vise lokalisering og
translokering av β1- and β2adrenergic reseptorer (βAR) i
friske rotter og rotter med
hjertefeil. Resultatene, som for
første gang viste forskjell i
lokalisering mellom de to
reseptorene, ble publisert i
Science i mars i år [2].
I løpet av fire dager med
imponerende innlegg fra
internasjonalt anerkjente forskere fra hele verden, hadde vi
blitt presentert for viktige grunnprinsipper innen signalering, ny
innsikt i cellulære mekanismer
og signalveier samt metodiske
nyvinninger som vil gi ny innsikt
i årene fremover. Mest av alt
allikevel, ble vi presentert for
hvor fantastisk dynamisk, nøye
regulert og uhyre komplisert
celle signalering er.
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VED ERIK BOYE
Denne spalten skal
ta for seg en del
norske språkblomster, kanskje
med hovedvekt på
de som blomstrer i
overgangen mellom vitenskapelig
og mer folkelig
bruk. Overføringen av
ord fra forskning og vitenskap til dagligtale resulterer ofte i bruk som påkaller
både gråt og latter. Og noen ganger tar denne over-
Ordet denne gang er ’fokus’.
Dette er min ubetingete favoritt.
Bruken av ordet ’fokus’ setter en
spiss på nyhetssendingene, der
dette stakkars ordet hver eneste
dag blir mishandlet og filleristet.
’Fokus’ betyr – i alle fall i mitt hode
– et punkt der et optisk system kan
avbilde et objekt klart og tydelig. En
alternativ eller komplementær be-
gangen fra oss gode, formålstjenlige ord ved å tillegge
dem helt nye betydninger. Når den nye betydningen
virker fullstendig meningsløs og ulogisk, får jeg
problemer og må skrive frustrasjonen av meg. I denne
spalten vil vi høytidelig og med litt humor minnes ord vi
savner. Å bekjempe den nye bruken, er som å slåss
med vindmøller, men det hjelper på sjelefreden å
skrike litt. Planen er å ha en liten spalte i hvert
nummer av NBS-nytt. Men redaktøren av
spalten er svært åpen og mottakelig for supplerende innlegg og debatt.
Skriv til meg på [email protected].
tydning er et punkt der innfallende
lysstråler møtes, altså et brennpunkt. I overført betydning brukes
’fokus’ ofte for å beskrive en konsentrasjon av oppmerksomhet eller
innsats. Et fokus må være lite, ellers
er poenget borte. Ut over dette har
ikke et fokus så mange karakteristika. Men nye og meningsløse egenskaper blir nå tillagt denne stakkars
flekken. Her er en del anvendelser
hentet fra media, der jeg ikke helt
kjenner igjen min venn Fokus:
● ’Norske krefteksperter har høyt
fokus på dette problemet’.
Høyt oppå veggen?
● ’Denne saken har et kjempestort
fokus’. Høres ikke bra ut. Et slikt
fokus er ubrukelig.
●
●
●
●
’Partiet har nå fått et nytt fokus’.
Hvor får man de fra? Ikke fra mitt
mikroskop, håper jeg.
’Dette må vi ha et sterkt fokus
på’. Hva gjør det sterkt?
Er et sterkt fokus bedre enn et
svakt?
’Kr.F. skal nå legge all sin fokus
på….’. Er det grader av fokusbruk
også?
’Rektor satte et positivt fokus
på…’Foci har fortegn!
Ser vi konturene av et antifokus?
’Departementet skal ha et
løpende fokus på denne saken’.
Fin trening.
Overskrift i avis: ’Frivillighet fikk
fokus’. Hurra. De har vært så
ufokuserte før.
Jeg håper med dette å ha øket
underholdningsverdien av intervjuer
i media. Forslag som kanskje bare
får bifall fra mikroskop-nerder:
’Konfokale’ må bety forskjellige
personer som konsentrerer seg om
de samme tingene, enten de er
store eller små, positive eller
negative, høyt eller lavt på veggen.
SMÅ
NOTISER:
samtidig som de er så smale at man
utelukker konkurranse fra andre
kanskje dyktigere forskere.
Korte omtaler av små og store nyheter
Fra redaktørens ståsted er dette ord
til ettertanke. Hva sier leserne av
NBS-nytt?
Fire nye Jebsen sentre innen
biomedisnsk forskning
Retractions in the scientific
Stiftelsen Kristian Gerhard Jebsens
styre har besluttet å opprette fire nye
sentre innen biomedisinsk forskning
i 2011. De fire sentrene får fire
millioner kroner hver i fire år, slik at
totaltildelingen er på 64 millioner
kroner. De fire sentrene er
● K. G. Jebsen senter for
brystkreftforskning ved
Universitetet i Oslo; dette
senteret skal ledes av
Anne-Lise Børresen-Dale.
● K. G. Jebsen senter for
forskning på nevropsykiatriske
lidelser ved Universitetet i
Bergen; dette senteret skal
ledes av Jan Haavik.
● K. G. Jebsen senter for
hjerteforskning ved
Universitetet i Oslo; dette
senteret skal ledes av
Finn Olav Levy.
● K. G. Jebsen senter for
hjertetrening ved NTNU;
dette senteret skal ledes av
Ulrik Wisløff.
NBS-nytt gratulerer!
Sir Hans Krebs forelesning
publisert i FEBS journal
I NBS-nytt 4/2010 var det omtale av
at Harald Stenmark som den første
norske ble tildelt Sir Hans Krebs
medaljen ved årets FEBS møte i
Gøteborg. Forelesningen (How a lipid
mediates tumour suppression) er nå
publisert i FEBS J 277 (2010)
4837-4838. Figur 2 i publikasjonen
er benyttet som forsidebilde i dette
heftet av FEBS Journal.
Genmodifisert raps
spredd i det fri
Forskning.no omtalte for noen
måneder siden at det var funnet viltvoksende genmodifisert raps i
Midtvesten og at dette var første
gang genmodifiserte planter fra landbruket var påvist i det fri i USA. I alt
ble 406 rapsplanter analysert og
hele 86% tilhørte en av de to vanligste genmodifiserte variantene (det
var bare variantene laget av
Monsanto og Bayer som det ble analysert for). Det ble funnet to planter
som hadde egenskaper både fra
Monsanto og Bayer variantene, slik
at data tydet på at det hadde skjedd
en krysning mellom disse to
variantene i det fri.
Cannabis til frokost
Med denne overskriften har Forskning.no en omtale av muligheten til
å omgjøre ikke spiselige planter til
matplanter. Omtalen gjelder arbeid
gjort i gruppen til Atle Bones ved
NTNU, der de har funnet ut hvordan
en genetisk kan instruere en rapsplante til å fjerne giftige stoffer i sitt
frø og dermed bli spiselig. Forskergruppen har omprogrammert cellen
genetisk slik at giften forsvinner
under modningsprosessen. Giften
forsvinner bare i de modne frøene.
Planten beholder dermed giftstoffene i andre deler av planten,
hvilket ifølge Forskning.no er viktig
for plantens immunforsvar.
Kristian Gundersen med
friske kommentarer i
Morgenbladet
Kristian Gundersen er en av de få
innen biokjemisk/biologisk forskning
som har markert seg i media med
innspill om forskningspolitikk. I
Morgenbladet 17. desember har han
et innlegg som er verdt å tenke over.
Han kommenterer at i Norge går
bare 7 % av midlene fra Norges
Forskningsråd til fri forskning, hvilket
er omtrent halvparten av hva det er i
EU. Men viktigere er i følge
Gundersen hvordan de resterende
93 % fordeles på programmer som
han sier blir styrt med
”millimeternøyaktighet”. I det legger
han at forskningsprogrammene er utformet i samarbeid med de av forskerne som har ”nese for politisk,
byråkratisk og geografisk manøvrering”. Han påstår videre at
strategier blir til ved at programmene
lages så brede at en selv passer inn
literature: do authors deliberately
commit research fraud?
En artikkel med denne tittelen ble
nylig publisert av R. Grant Steen i
Journal of Medical Ethics (on-line
24. desember). Forfatteren hadde
funnet ved søk i PubMed at det var
788 engelskspråklige artikler som
var trukket tilbake i perioden fra
2000 til søket ble gjort 22. januar i
2010. Basert på begrunnelsen gitt
for tilbaketrekkingen ble arbeidene
delt i to grupper, kalt ”erroneous”
(ufrivillige feil) eller ”fraudulent” (bevisst forfalskning av data). Omtrent
53% av publikasjonene med bevisst
forfalskning var skrevet av en førsteforfatter med flere tilbakekalte
arbeider, mens det samme var tilfelle
for bare 18% av publikasjonene som
var trukket tilbake på grunn av ufrivillige feil. Arbeidene som ble trukket
tilbake på grunn av forfalskede data
var gjennomsnittlig publisert i tidsskrifter med høyere ”impact factor”,
de hadde flere medforfattere og ble
trukket tilbake senere enn artikler
som ble trukket på grunn av ufrivillige feil. Det var relativt sett flere artikler med forfalskede data i forhold
til artikler med ufrivillige feil som ble
trukket tilbake der førsteforfatter
hadde adresse USA enn fra resten
av verden. En liste med ”Top
retractions 2010” finnes på
www.the-scientist.com/news.
Borregaard satser på
bioetanol produksjon
I en pressemelding fra Borregaard i
desember fremgår det at de har
mottatt 58 millioner kroner i miljøteknologistøtte fra Innovasjon Norge.
Borregaard har utviklet ny teknologi
for produksjon av bioetanol og
grønne kjemikalier fra biomasse som
halm og annet landbruks- og skogsavfall. Den nyutviklede teknologien
går på å omdanne cellulosefibrene i
biomassen til sukker som benyttes til
produksjon av bioetanol, mens andre
komponenter i biomassen benyttes
til a lage andre biokjemikalier. I pressemeldingen fremgår det at
Borregaard ser på denne støtten
som en anerkjennelse av det forsknings- og utviklingsarbeid de har
gjort og de gir uttrykk for at denne
støtten er helt avgjørende for å
videreutvikle denne nye teknologien.
CellCura ASA rapporterer
om lovende resultater med
kunstig befruktning
CellCura ASA har vært aktive med å
sende ut informasjon om selskapets
utvikling de siste måneder. De
rapporterte først at det var oppnådd
svært gode resultater med kunstig
befruktning der deres proteinfrie
dyrkningsmedier var benyttet. Like
etterpå rapporterte de at de hadde
inngått en opsjonsavtale med The
University of Western Ontario for å
evaluere det tekniske og kommersielle potensialet til en ny teknologi som ”vesentlig kan bedre
suksessraten ved assistert befruktning”.
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Rapport fra EMBO møte i Krakow:
At the joint edge of
Cellular Microbiology &
Cell Biology
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Dette møtet inngår i en
møteserie som arrangeres
hvert annet år. Det var Ivan
Dikic, Frankfurt som hadde
ansvar for årets program
med Marta Miaczynska,
Warszawa som lokal sjefsorganisator. Møtet ble holdt
9.-14. oktober. Det var 105
deltagere, herav 4 med norsk
tilhørlighet. Det faglige programmet bestod av 36
muntlige presentasjoner og
41 postere.
TEKST OG FOTO:
TORE SKOTLAND,
SENTER FOR KREFTBIOMEDISIN,
RADIUMHOSPITALET
ai Simons, Dresden var valgt ut
til å holde møtets
hovedforedrag.
Nok en gang var
hans tema lipid
rafts. Han
presenterte en del
nye data i favør
av slike strukturer og var om mulig ennå mer
entusiastisk nå enn da han
gjestet vårt Kontaktmøte på
Lillehammer i 2007.
Et av møtets mest interessante
presentasjoner for meg ble levert
av Jennifer Lippincott-Schwartz,
Bethesda. Hun fortalte om dannelse av autofagosomer i sulteforede celler. Mesteparten av
resultatene hun viste var
publisert i Cell noen måneder
tidligere. Imponerende videoklipp fra konfokal mikroskopi av
mitokondrier viste dannelsen av
autofagosomer. Den tidlige autofagosom markøren Atg5 ble først
lokalisert til strukturer på mitokondriene etterfulgt av den sene
autofagosommarkøren LC3.
Autofagosom membranen blir (i
hvert fall i denne type sulteforede
K
celler) dannet fra den ytre
halvdel av yttermembranen i
mitokondriene. Dette ble vist ved
bruk av mutanter av mitokondrieproteiner. Et protein som
normalt bare sitter festet til den
ytre halvdelen av membranen ble
observert i autofagosomet, men
ikke etter at proteinet var mutert
slik at det var forankret over
begge halvdelene. Motsatt ble et
protein som normalt binder seg
over begge halvdeler av
membranen, og dermed ikke går
inn i autofagosomene, inkludert i
autofagosomene etter at det var
mutert slik at det bare var forankret i den ytre halvdelen.
Lippincott-Schwartz spekulerte
videre på om membranflyten fra
mitokondrier til autofagosomer
og videre til lysosomer kan være
viktig for cellen for å sikre tilgang
på enkelte lipider, for eksempel
fosfatidyletanolamin (PE) som
kan dannes via dekarboksylering
i mitokondrier. Normalt dannes
mest PE i ER fra diacylglyserol
og etanolamin og det ble
spekulert på om det kunne bli
for lite av disse substansene til å
danne nok PE i de sulteforede
cellene.
Scott Emr, Cornell University,
hadde en imponerende presentasjon med mange nye resultater.
Han snakket om ARTs (ArrestinRelated Traffic adaptors) i utvelgelse av proteiner i plasma
membranen for modifisering
med ubiquitin for dermed å
oppnå endocytose og videre
ning av proteiner i plasma membranen, samt at fosforylering av
Art1 hadde en hemmende effekt
på denne prosessen.
Valentin Jaumouille, Boston
(gruppen til Sergio Grinstein),
presenterte resultater der konklusjonen var at Src- og Syk-kinaser
induserer reorganisering av cytoskjelettet og at dette hadde betydning for mobilitet og
aggregering av Fcγ reseptor, den
best studerte reseptoren for
fagocytose. Både Src og Syk
bidrar til at det blir færre åpne
presenterte for øvrig et regnestykke basert på sine studier av
Trypanoosoma brucei
(parasitten som gir sovesyke) der
han estimerte at en ny Golgi cisterne ble produsert hvert 3.5
sekund og at dette skulle
medføre at det måtte være fusjon
og fisjon av ca 15 vesikler per
sekund!
I tillegg til de omtalte foredragene var det interessante foredrag av mange velkjente
forskere, bl.a. Pascal Cossart,
Paris (ny innsikt om infeksjon av
samme dag som hele verdens
oppmerksomhet var rettet mot
at de innesperrede gruvearbeiderne i Chile igjen fikk se
dagslyset. En times kjøring utenfor Krakow ligger forresten
Auschwitz, et uhyggelig minnesmerke over grusomheter
mennesker er i stand til gjennomføre.
Amphiphysin
BAR
FCHo2
F-BAR
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Blue - amphiphysin
Green - FCHo2
Red - IRSP53
IRSp53
I-BAR
Noen av foredragsholderne og sjefsorganisatorene under avslutningsmiddagen. Fra venstre Kirsten Sandvig, Marta Miaczynska, Krishna
Rajalingam, Ivan Dikic og Sharon Tooze.
levering til MVB (Multi
Vesiclular Bodies). De benyttet
kvantitativ MS analyse til å identifisere spesifikke fosforyleringsseter i Art1. De viste at Art1
regulerte lokalisering og omset-
ILLUSTRASJONSFOTO FRA KRAKOW
områder i aktin-nettverket. Det
medfører mindre fri mobilitet av
reseptoren, selv om den
fremdeles kunne bevege seg like
bra innen et mer begrenset område (i de åpne områdene i
aktin-nettverket).
Harvey McMahon, Cambridge, fortalte om betydningen
av proteiner til å forme plasma
membranen. Han fokuserte på
bruk av BAR proteiner og deres
evne til å bidra til dannelse av
membraner med forskjellig
kurvatur og betydningen av dette
for endocytose, eksocytose og
intracellulær transport. Han
fokuserte en del på betydningen
av FCHo proteiner (F-BAR) for
clathrin mediert endocytose
(gruppen hadde en originalartikkel om dette i Science i juni i
år). Se illustrasjon av hvordan
forskjellige type BAR proteiner
bidrar til å forme membraner.
Graham Warren, Wien, fortalte om sin modell for nydannelse av Golgi apparatet. Han
snakket varmt for sin modell der
Golgi blir duplisert og fordelt i
cellen før celledeling. Dette foredraget ble holdt den siste dagen
og da hadde Lippincott-Schwartz
forlatt møtet slik at vi ble spart
for en diskusjon i forhold til den
alternative modellen hun har
argumentert for. Warren
Illustrasjon av hvordan fasongen på forskjellige BAR proteiner bidrar til
å forme ulike kurvaturer på membraner. Illustrasjonen er hentet fra:
http://www.endocytosis.org/F-BAR_proteins/I-BAR.html
Listeria monocytogenes), Ivan
Dikic (lineær ubiquitinylering i
regulering av NF-кB
signalering), Pietro De Camilli,
Yale University (membran deformasjon og fosfoinositid
signalering) og Sharon Tooze,
London (Atg9 og autofagi).
Kirsten Sandvig, Radiumhospitalet var eneste skandinaviske
foredragsholder; hun fortalte om
endocytose og retrograd transport av Shiga toksin.
Krakow er forøvrig en by som
er vel verd et besøk. Byen har et
kompakt historisk sentrum med
flere imponerende katedraler.
Polen var tidligere en stormakt i
Europa. Landet var da kongedømme og Krakow var landets
hovedstad inntil 1609. Slottet
ligger nær sentrum og er også
verd et besøk. Det er også i aller
høyeste grad Wieliczka saltgruver
som ligger 10-15 min kjøring
utenfor sentrum. Disse gruvene
var blant de 12 første
severdigheter som kom på listen
over UNESCO World Heritage
Sites. Dette gruvekomplekset
inneholder 3000 kamre og har en
totallengde på 300 km. Omtrent
1% av gruvene er gjort tilgjengelig for turister. Det inkluderer en stor katedral som er i
bruk; den ligger 101 meter under
overflaten, er hugget ut i saltstein
og har lysekroner av saltkrystaller. Møtets Farewell Party ble
holdt i en stor gruvehall 125
meter under overflaten. Det var
Nytt år, nye muligheter
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B I O R A B I AT E N :
likhet med de fleste andre
fikk også Biorabiaten
bortimot fullt hus på
årets søknad om FRIBIOmidler fra forskningsrådet. Totalskår 7 eller
Exceptionally good, tre
sjuere og tre seksere i den
punktvise evalueringen.
Men Rabiaten fikk likevel
ingen tildelning i år heller, også
i likhet med de fleste andre.
Grunnen må, mener han, være
at det bare ble 5 poeng, altså
bare Very good, på to av
punktene, nemlig “Dissemination of results” og
“Environmental, ethical and
gender perspectives”. Retrospektivt ser Biorabiaten klart
hvor han gjorde feilene under
søknadsskrivingen, i alle fall når
det gjelder formidling av resultatene. Her hadde han beklageligvis nøyd seg med å
beskrive hvordan han tenkte seg
at resultatene skulle publiseres,
en tabbe som førte til følgende
lakoniske kommentar fra
evaluatoren: ” The plans for dissemination are described in
detail and seem realistic.” Dette
duger naturligvis ikke, og ved
neste korsvei kommer
Biorabiaten til å vedlegge
allerede ferdigskrevne artikler.
Enda verre gikk det når det
gjaldt de miljømessige, etiske og
kjønnsmessige perspektivene
ved prosjektet. Søknaden gjaldt
encellede eukaryoter og slo fast
at prosjektet ikke ville ha
skadelige miljøvirkninger og at
stillingene ville bli utlyst i
henhold til universitetets regler
for kjønnsregulering. For å si
det med den anonyme
evaluators ord: ”Very good”. På
dette punktet er Biorabiaten i
villrede om hvordan neste års
søknad bør forbedres for å
oppnå et maksimalt antall
poeng. Bør han kanskje la
søknaden omfatte en evaluering
av kjønnsbalansen i forskjellige
subpopulasjoner av organismene det gjelder? Har de i det
hele tatt kjønn? Vil det være
I
etisk å prøve å finne ut om de
har det? Kanskje det rett og slett
er galt å forske på så små dyr,
hvor kjønnsperspektivene blir
så - uvesentlige? Vil det kunne
gå an å be Forskningsrådet om
råd, for eksempel anmode om
at de offentliggjør de relevante
delene av søknader som får full
uttelling når det gjelder formidling, miljø, etikk og kjønn, slik
at vi andre kan få se hvordan
det skal gjøres? Eller kanskje et
kurs i Forskningsrådets regi,
gjerne med innlagt lunsj?
Biorabiaten vakler, men på ett
punkt står han fast: Han vil ikke
gå inn for et evalueringsfritt,
Lotto-basert tildelingssystem
som foreslått av kollega Biodioten for en del år siden. ”Gud
kaster ikke terning!” sier
Biorabiaten, og legger til at
siden store deler av hans daglige
virke gjennom alle år har dreid
seg om kjønn, med og uten formidling, miljø og etikk, bør han
ved å utnytte sin omfattende erfaring kunne få full uttelling for
neste søknad.
Ellers har Biorabiaten i romjulen
kost seg med gladnyheten fra
NASA om at man har funnet
bakterier som benytter arsenat i
stedet for fosfat i DNA og nukleotider. Mange har uttrykt
skepsis til Science-artikkelen
som presenterte organismene,
men Biorabiaten er ikke en av
dem. Han har i alle år hatt en
klokkertro på mikroorganismenes overlegenhet fremfor
andre skapninger og lar seg ikke
affisere av at slike arsenatforbindelser angivelig skal være så
ustabile at de ville være til liten
nytte for vertsorganismen. Etter
hans mening lever disse aparte
organismene rett og slett i en
annen tidsskala enn oss, med en
metabolisme som går så fort at
det som virker ustabilt for oss, er
på det nærmeste inert for dem.
Med generasjonstider på få sekunder, muliggjort ved at de tar i
bruk fullstendig ubenyttede nisjer i naturen, utgjør arsen-
organismene nærmest et
”parallelt univers”, trolig med sin
egen genetiske kode og evolusjonshistorie. Nå som først
arsenat-bakteriene er oppdaget
ser han fram til oppdagelsen av
arsenatbaserte planter og dyr, og
kanskje til og med ”Arsenic
Man”. Takket være den høye
evolusjonshastigheten må vi
forvente at ”Arsenic Man” befinner seg på et langt høyere utviklingstrinn enn vi gjør, og at vi
kan lære mye om vår egen
fremtid ved å studere ham. Når
det nevnes at dette kanskje kan
virke litt spekulativt, slår
Biorabiaten tilbake med å vise til
at det er alminnelig akseptert at
Science aldri tar feil. Opplysningen om at forskerne som
oppdaget arsenat-bakterien har
blitt kritisert for at de ikke viste
direkte at den inneholdt arsenatDNA eller arsenat-nukleotider,
for eksempel ved hjelp av et
massespektrometer, får
Biorabiaten til å fnyse. ”Forskning foregår her!” sier han og
slår seg for pannen, ”hvor den
klare og spekulerende tanke
møter det tvetydige eller
mangetydige eksperiment.” Han
avslutter med å si at det ville bli
meningsløst å bruke tid på å
gruble over naturens mangfold
dersom folk fritt skulle få gå
rundt og bestemme molekylers
masse og DNA-molekylers sekvens. ”Det er bare ett ord som
til fulle beskriver slike metoder”
sier han, ”og det er JUKS!” Han
forklarer så med stor innlevelse
at dersom man hadde tatt massespektrometeret i bruk i dette
tilfellet, så hadde det ikke blitt
noen Science-artikkel, ”- og det
ville jo ingen hatt noen glede
av!” Slik taler en gigant.
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NBS-nytt ønsker i tiden fremover å gi en kort omtale av nye
doktorgrader. Det er redaksjonsmedlemmene i de enkelte
lokalforeninger som har ansvaret for å lage disse omtalene. Vi håper at nye
doktorander og deres veiledere
bidrar med å sende informasjon (og gjerne bilde av
doktoranden) til det lokale redaksjonsmedlem (listet på side
3 i bladet). Omtale av doktorgrader på Ås vil komme i neste
nummer.
Kerstin
Engelhardt
forsvarte
13. oktober
sin avhandling Assessment of
the antibiotic
production
potential of marine-derived
actinomycetes via bioactivity
screening and targeted genetic
analysis for graden ph.d. ved
Norges Teknisk Naturvitenskapelige Universitet (NTNU) i
Trondheim. Arbeidet har blitt
utført ved Institutt for bioteknologi med Sergey Zotchev som
veileder.
Actinomyceter er kjent som
mikrobiell kilde til flertallet av
klinisk relevante antibiotika.
Doktorarbeidet har vært fokussert på bioprospektering av
marine actinomycet-bakterier fra
Trondheimsfjorden for å finne
nye antibiotika. Isolater fra
sediment- og svampprøver ble
studert i henhold til betydning av
sjøvann for vekst, sin fylogeni og
genetisk potensial til å produsere
antibiotiske forbindelser.
En rekke uvanlige og ukjente
actinomyceter ble identifisert og i
fermentasjonsstudier produserte
flertallet bakterier antibakterielle
og antifungale forbindelser. Et
nytt thiopeptid-antibiotikum
med aktivitet mot blant annet
vancomycin-resistent
Enterococcus faecium har blitt
isolert fra fermentasjonsekstrakter til et Nocardiopsis isolat.
Basert på bakteriets genomsekvens ble genclusteret til
thiopeptid-biosyntesen identifisert og forskjellige gener
involvert i antibiotikaproduksjon
ble funksjonell karakterisert.
Gisle Nondal disputerte 17.
desember 2010 for ph.d.-graden
ved Universitetet i
Bergen med
avhandlingen
A Study of the
High and Mid
Latitude
Biogeochemistry in the Atlantic
Ocean: the influence of surface
processes. Arbeidet ble utført
ved Geofysisk institutt og
Nansensenteret, med Richard
Bellerby, Peter M. Haugan,
Karen M. Assmann, Laurent
Bertino og Ola M. Johannessen
som veiledere.
Havets kjemi er i endring.
Konsentrasjonene av totalt uorganisk karbon øker og fører til
havforsuring, og oksygenkonsentrasjonene er synkende. I tillegg predikterer klimamodeller,
kjørt med økende atmosfærisk
CO2-konsentrasjon, en svekkelse
av havsirkulasjonen i fremtiden,
mens informasjon fra fortiden
indikerer en potensielt sterkere
sirkulasjon. Kombinasjoner av
fysiske og biogeokjemiske endringer i havet har potensial til å
påvirke klimaet betydelig.
Nondal har hatt som mål å øke
vår forståelse av dannelse, og
transport, av biogeokjemiske
signaler i havet. En slik tilnærming innebærer å fremme kunnskap om sammenhengene
mellom karbon og næringsstoffkretsløpene (løselighetspumpen
og den biologiske
karbonpumpen), og havsirkulasjon. For å oppnå målet har
Nondal benyttet en kombinasjon
av datasyntese og evaluering,
simuleringer fra en biogeokjemisk modell, samt eksperimenter. Nondal fokuserte på
Atlanterhavet på grunn av dets
viktige rolle i den storstilte havsirkulasjonen, og dermed for
transport av biogeokjemiske
signaler rundt i verdenshavene.
Luis Antonio
Cuevas disputerte
14. desember
2010 for
ph.d.-graden
ved Universitetet i
Bergen,
insitutt for biologi, med avhandlingen Bacterial growth
control in marine environments.
From experimental approaches
to comparative analyses. Frede
Thingstad har vært veileder.
For å forstå hvordan viktige
kjemiske elementer som f.eks.
karbon er fordelt på jorda er det
viktig å undersøke hvilken rolle
mikroorganismene har i miljøet.
Både i antall og biomasse er
havet, som det største systemet
på jorden, dominert av små encellede mikroorganismer. Prosessene som skjer på mikronivå i
denne delen av økosystemet er
derfor viktige for oppbygningen
av havets næringsnett, omsetningen av elementer, og klimaendringene.
Viktige mikroorganismer i
dette økologiske samspillet er
planteplankton og bakterier.
Planteplankton bygger inn CO2 i
organisk materiale og trekker
CO2 ut av atmosfæren, mens
bakteriene bryter slikt materiale
ned igjen til CO2. Å øke forståelsen for hvordan dette samspillet er regulert, hvordan
omsetningen av karbon henger
sammen med omsetningen av
andre elementer som nitrogen og
fosfor, og hvordan dette påvirker
havets evne til å ta opp karbon
har vært det sentrale området for
denne oppgaven.
I avhandlingen viser Cuevas
hvordan mangelen på næringsstoffer kan påvirke
bakterieveksten, og hvordan
samspillet mellom planteplankton og bakterier regulerer
tilgjengeligheten av disse
næringsstoffene. Han har også
vist hvordan kontroll nedenfra er
viktig i næringsrike havområder,
mens kontroll ovenfra kan være
viktig i områder med lite næring.
Shaza
Bushra M.
Idris
disputerte
3. desember
2010 for
ph.d.-graden
ved Universitetet i
Bergen med avhandlingen
Biological Responses to
Aliphatic Polyester Scaffolds for
Bone Tissue Engineering Applications. Arbeidet ble utført
ved Institutt for klinisk
odontologi, under veiledning av
Kamal Mustafa, Kristina
Arvidson og Anne Isine Bolstad.
Beintap som følge av skader og
sykdommer som for eksempel
kreft og betennelser, kan
repareres av kroppen, men det er
tilfeller hvor det er ønskelig å
stimulere og påskynde tilhelingsprosessen, samt legge forholdene
til rette for at oppbyggingen av
nytt bein blir av best mulig
kvalitet.
For å studere hvilke materialer
som egner seg best mulig til
kunstig forskaling som celler i
bein kan vokse på, har Idris har i
sitt doktorsgradsarbeid studert in
vitro hvordan beinceller fra
mennesket oppfører seg når de
kommer i kontakt med og vokser
på tre ulike typer kunstige
polymere porøse materialer. Resultatene viste at alle tre
materialene er non-toksiske.
Idris viste videre at beincellene
festet seg til, vokste og spredte seg
på overflaten av materialene, og
de vokste også inn i porene i
materialet. To av materialene
viste seg å være bedre egnet enn
det tredje. Idris brukte så mikromatriser for å studere genuttrykk
hos beincellene under vekst på
forskalingsmaterialene, noe som
ga ny informasjon på molekylært
nivå om hvordan beincellene
reagerer på kontakt med
materialene.
Elisabet
Ognedal
Berge
disputerte
19. november
for ph.d.graden ved
Universitetet i
Bergen,
Molekylærbiologisk Institutt,
med avhandlinga Chemotherapy
Resistance in Breast Cancer: The
potential role of Chk2 splice
variants and RB1 alterations,
under rettleiing av Per Eystein
Lønning og Johan Lillehaug.
Brystkreft er den hyppigaste
kreftforma blant kvinner med
over 2700 nye tilfelle i Noreg per
år. I over femti år er brystkreft
blitt behandla med blant anna
cellegift, men behandlingseffekten er avgrensa. Ved spreiing
til andre organ er utvikling av
resistens mot terapi uunngåeleg,
men årsaka til dette er ukjend.
Per i dag er det ingen prediktive
faktorar som kan nyttast til å
selektere dei av brystkreftpasientane som vil ha nytte
av ulike typar cellegiftbehandling, og ein del pasientar vert
difor overbehandla.
Under doktorgradsarbeidet
har Berge kartlagt ulike genendringar som moglege årsaker til
resistens mot cellegiftbehandling
i brystkreft. Genet Chk2 beskytter mot kreft og spelar ei
sentral rolle for effekten av cellegifta.
Berge har vist at fleire forkorta
proteinvariantar av Chk2
observert i brystkreftsvulstar har
ein negativ innverknad på funksjonen til den normale
proteinvarianten, og kan dermed
potensielt hemme effekten av
cellegifta. Vidare har ho vist at
endringar i genet RB1 også kan
vere ei medverkande årsak til behandlingssvikt blant brystkreftpasientar, men at tilsvarande
feil truleg har liten innverknad
på spreiing av kreftceller frå bryst
til andre organ.
Lars
Prestegarden
disputerte
10. september
2010 for
ph.d.-graden
ved Universitetet i
Bergen med
avhandlingen Intratumoral
Heterogeneity and Tumor Initiating Cells in Glioblastoma
Multiforme. Doktorgradsarbeidet er utført under veiledning fra førsteamenuensis Per
Øyvind Enger ved Institutt for
Biomedisin.
Glioblastoma Multiforme
(GBM) er en svært aggressiv
hjernesvulst med tilnærmet
100% dødelighet på tross av intensiv behandling med kirurgi,
stråle- og kjemoterapi. Forskning
de siste årene har gitt nytt håp for
en mer effektiv behandling etter
påvisning av kreftstamceller i
GBM. Kreftstamceller er en liten
gruppe kreftceller som alene er
årsaken til sykdommen. Ved å
behandle disse har det vært
antatt at svulsten ikke vil kunne
vokse videre.
I avhandlingen presenteres nye
tumormodeller for å studere
biologiske mekanismer bak årsaken til hjernesvulster. Sentralt
står funn som viser at de fleste
kreftcellene, ikke bare kreftstamcellene, har evnen til å vokse
uendelig og til å generere nye
svulster i dyremodeller. I tillegg
indikerer dataene at svulster kan
vokse uten nydannelse av
blodkar. Begge momentene har
viktige kliniske implikasjoner: 1)
Kurativ behandling må angripe
de fleste cellene i en kreftsvulst.
2) Antiangiogen behandling må
kombineres med terapi mot
invasive celler.
Hawa
Nalwoga
disputerte
8.september
for ph.d.graden ved
Universitetet i
Bergen med
avhandlingen
Molecular markers in breast
carcinoma. A study with focus
on molecular phenotypes,
angiogenesis and stem cells in an
African population. Doktorgradsarbeidet er utført ved
Gades institutt med Lars A.
Akslen som hovedveielder, og
Henry Wabinga ved Makerere
University College of Health
Sciences i Uganda som
biveileder.
Forekomsten av brystkreft i
Afrika øker. Screeningundersøkelser foreligger ikke, og kvinnene
kommer ofte sent til behandling.
Det er derfor en utfordring å
kartlegge biologiske forhold ved
brystkreft i denne regionen, for å
kunne gjøre diagnostikk og behandling mest mulig effektiv. I
doktorgradsprosjektet ble ulike
molekylære markører undersøkt
i brystsvulster fra et område i
Uganda, og dette ble
sammenholdt med informasjon
om hvor aggressive svulstene var.
Det ble særlig lagt vekt på å
studere tre viktige problemstillinger ved brystkreft: forekomsten av den aggressive
basaloide typen som er vanskelig
å behandle, dannelse av nye
blodkar i svulstene som fører til
økt vekst og risiko for spredning,
og tilstedeværelse av stamceller i
svulstene.
Studiene påviste hyppig forekomst av såkalt basaloid type
av brystkreft i materialet fra
Uganda. Denne gruppen viste
seg å ha økt forekomst av kreftstamceller målt ved markøren
ALDH1, og dessuten var
nydannelse av kar økt. Her ble
det benyttet en ny markør som
forskningsgruppen ved Gades institutt har utviklet. Receptorproteinet EGFR var også tydelig
økt. Funnene gir støtte for at behandling rettet mot EGFRproteinet og mot nydannede
blodkar vil kunne være effektivt
ved denne typen av brystkreft.
Grethe
Dagestad
disputerte
1. september
2010 for
ph.d.-graden
ved Universitetet i
Bergen med
avhandlinga Translational
regulation in the adult brain:
mediated by BDNF-signalling,
stress and chronic antidepressant treatment. Arbeidet har
vore utført ved Institutt for
biomedisin, med Clive
Bramham som rettleiar.
Synaptisk plastisitet gir truleg
grunnlaget for læring og hukommelse. Syntese av nye protein er
avgjerande for langvarige endringar i synapsane, og nøyaktig
regulering av proteinsyntese er
derfor viktig i denne samanheng.
I denne studien har ein undersøkt korleis proteinsyntese blir
regulert i rottehjernen under
ulike forhold. I første del av studien har ein sett at vekstfaktoren
BDNF kan styrke synapsane ved
å aktivere proteinsyntese i ein del
av hippocampusformasjonen,
ein region som har ei kritisk rolle
for læring og hukommelse hjå
rotter og menneske.
Svekka eller unormal plastisitet
kan føre til utilpassa responsar i
nervecellene og er forbunde med
ulike nevrologiske og psykiatriske lidingar, inkludert depresjon. Dysfunksjonell
plastisitet kan mellom anna førekomme som respons på langvarig stress, som har vist seg å
vere forbunde med auka risiko
for utvikling av depresjon. I
denne studien har ein undersøkt
korleis proteinsyntese er regulert
i ulike hjerneregionar under
stress.
Behandling med antidepressive medikament kan reversere
symptom på langvarig stress og
depresjon, men minimum to-tre
veker med behandling er
nødvendig for gi ein klinisk effekt. Årsaka til denne forseinka
responsen er uklar, men ein teori
er at denne tida svarar til den
tida som trengs for oppregulering av BDNF og
påfølgande styrking av
synapsane. Resultata frå Dagestad sitt arbeid indikerer mellom
anna at proteinsyntese blir aktivert i ein del av hippocampusformasjonen som følgje av
kronisk, men ikkje akutt, behandling med det antidepressive
medikamentet fluoxetine
(Prozac).
Michael
Hultström
disputerte
27. august
2010 for
ph.d.-graden
ved Universitetet i
Bergen med
avhandlingen Angiotensin II in
hypertension, renal damage and
renal vascular function. Arbeidet
ble utført ved Institutt for Indremedisin under veiledning fra
Bjarne Iversen.
Avhandlingen beskrives
hvordan blodkar som isoleres fra
nyren frigjør mer NO om de
kommer fra rotter med høyt
blodtrykk eller fra rotter med
nedsatt nyrefunksjon. Ved renalt
høyt blodtrykk, forårsakes det
høye trykket av en innsnevring
av pulsåren till nyren. Dette får
nyrene til å frigjøre store
mengder Angiotensin II – som
øker blodtrykket, men dessuten
reduserer blodstrømmen til
nyrene. Det viser seg imidlertid
at selv om trykket stiger, fortsetter blodstrømmen å være
nærmest normal. Den kan til og
med øke til den ene nyren om
innsnevringen på den andre
nyren blir så trang at den ikke
kan arbeide normalt.
Ved å isolere blodkar i nyren
som regulerer blodstrømmen,
vises det i avhandlingen hvordan
disse gjennom å produsere NO
under stimuli av Antiotensin II,
reduserer sammentrekningen og
opprettholder en normal motstand mot blodstrømmen.
Produksjonen av NO synes å
være regulert av det cellulære
opptaket av arginin, som brytes
ned ved produksjon av NO.
Dette er vist ved at det
produseres mer av de enzymene
som transporterer arginin inn i
cellene, og ved at effekten av NO
forsvinner når man fjerner
arginin fra væsken utenfor de
isolerte blodkarene. På denne
måten motvirkes enkelte av de
skadelige effektene av
Angiotensin II.
Camilla
Svendsen
forsvarte
8. september
sin avhandling
Studies on the
intake of 5hydroxymethylfurfural
from heat-treated food and
intestinal tumourigenesis in Min
mice for graden ph.d. ved Universitetet i Oslo. Arbeidet har
blitt utført ved biologisk institutt
med Jørgen Stenersen og Trine
Husøy som veiledere.
Hva har karameller, svisker og
kaffe til felles? Jo, de inneholder
alle store mengder av stoffet 5hydroksymetylfurfural (HMF).
Mindre mengder finnes i en
rekke andre matvarer som melk,
brød, kjeks, syltetøy, brunost osv.
Dette stoffet finnes ikke i fersk
mat og drikke, men dannes når
sukkerholdig mat varmes eller
tørkes. HMF og kreftfremkallende stoffer som dannes
ved steking og grilling av kjøtt
(stekemutagener), kan
omdannes til stoffer som kan
skade DNA og forårsake kreft.
Mennesker har sannsynligvis
større evne enn mus til å
omdanne disse stoffene i tarmen.
Både HMF og stekemutagenene
kan derfor være mer helsefarlige
for oss enn tidligere antatt.
Under varmebehandling av
mat dannes mange nye stoffer
som ikke er tilstede i råvarene.
Mange av de nye stoffene er helt
ufarlige, mens andre kan være
helseskadelige. Både akrylamid,
som dannes blant annet i potetprodukter, knekkebrød og kaffe,
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og stekemutagenene, som finnes
i stekeskorpen på kjøtt og fisk,
har begge vist å gi kreft i flere
ulike organer hos dyr. Et stoff
som har vært lite studert er 5hydroksymetylfurfural (HMF),
som dannes når sukkerholdig
mat eller drikke varmebehandles
eller tørkes. HMF er i seg selv
ufarlig, men kan bli omdannet i
kroppen til et farligere stoff av en
spesiell type enzymer. Tidligere
forskning på HMF tyder på at
det kan øke utviklingen av tarmkreft hos gnagere - en sykdom
med høy dødelighet hos
mennesker med 3000 nye tilfeller
årlig i Norge.
Inntaket av HMF har blitt beregnet hos 50 nordmenn og
stoffet har også blitt undersøkt i
en musemodell spesielt følsom
for utvikling av tarmkreft. Det
ble vist at HMF gav en liten økning av svulster i tarmen hos
mus, men bare ved høye doser. Vi
får i oss i gjennomsnitt cirka 6
milligram HMF per dag, noe
som er 1000 til 10 000 ganger
høyere enn for andre helseskadelige stoffer dannet under
varmebehandling.
Resultater fra dyreforsøk kan
ikke uten videre overføres til å
gjelde for mennesker. Mus og
mennesker har blant annet ulike
typer enzymer. HMF og et
stekemutagen ble derfor testet i
”menneskelignende” mus som
har de samme enzymene som
mennesker. De ”menneskelignende” musene hadde mer enn
en fordobling av forekomsten av
tykktarmssvulster etter eksponering for stekemutagenet i
forhold til vanlige mus, men ikke
etter at de fikk HMF. Dette kan
bety at kreftrisikoen ved konsum
av godt stekt kjøtt og fisk kan
være undervurdert for
mennesker og at vanlige mus
ikke er en egnet modell for å
vurdere kreftrisikoen for
mennesker. Mulig kreftrisiko for
mennesker ved inntak av HMF
antas å være lav.
Camilla Oppegård forsvarte
10. september
sin avhandling
Structure
function analysis of the two
peptide
bacteriocin
lactococcin G
and its immunity protein for
graden ph.d. ved Universitetet i
Oslo. Arbeidet har blitt utført
ved Institutt for molekylær
biovitenskap med Jon NissenMeyer og Gunnar Fimland som
veiledere. Camilla Oppegård har
i sitt doktorgradsarbeid studert
et antibakterielt peptid kalt
lactococcin G. Lactococcin G
produseres av noen typer
melkesyrebakterier og består av
to ulike peptider. Begge
peptidene kreves for å oppnå
maksimal antibakteriell aktivitet.
Bakteriene som produserer
lactococcin G, produserer
samtidig et såkalt immunitetsprotein som beskytter
produsent-bakterien mot
lactococcin G. Arbeidet har ført
frem til en strukturell og funksjonell modell av lactococcin G
og dets immunitetsprotein.
Ved å bytte ut enkelte
aminosyrer og teste hvor potente
disse lactococcin G-variantene er,
kan man bestemme hvor viktige
disse aminosyrene er for den
antibakterielle aktiviteten til
lactococcin G. På denne måten
ble to såkalte GxxxG-motiver, et i
hvert peptid, vist å være viktig
for den antibakterielle aktiviteten. Disse motivene består
av to glyciner (G) separert av tre
vilkårlige aminosyrer. I den foreslåtte modellen vil de to
peptidene som utgjør lactococcin
G interagere med hverandre
gjennom disse motivene og
dermed danne en struktur som
kan trenge gjennom membranen
til bakteriene som lactococcin G
dreper. Regioner i begge
peptidene ble vist å være viktig
for å bestemme hvilke bakterier
lactococcin G gjenkjenner og
dreper. Disse regionene viste seg
også å være viktig for interaksjonen med immunitetsproteinet til lactococcin G.
Gjenkjennelsen mellom
lactococcin G og dets
immunitetsprotein skjer sannsynligvis indirekte gjennom en
cellulær faktor og det er trolig
gjennom denne faktoren at
lactococcin G gjenkjenner
sensitive bakterier.
Vibeke Leihne forsvarte 22.
oktober sin avhandling
Characterization of the
ALKBH8-function in mammals
and plants for graden ph.d. ved
Universitetet i Oslo. Arbeidet har
blitt utført ved Institutt for
molekylær biovitenskap med Pål
Ø. Falnes og Trine J. Meza som
veiledere. Doktorgradsarbeidet
har bidratt til karakterisering av
et enzym, ALKBH8, involvert i
dannelsen av flere typer av tRNA
modifikasjoner. Funksjonen til
tRNA molekylene er å transportere de 20 ulike aminosyrene
til definerte punkter i cellen hvor
de kan bli lenket sammen til
polypeptidkjeder som er selve
grunnstammen i alle proteiner.
Modifisering av tRNA med ulike
kjemiske grupper er av stor betydning i denne prosessen da det
blant annet er med på å sikre et
korrekt og funksjonelt protein,
ved at riktig aminosyre blir satt
inn på rett plass i polypeptidkjeden. I arbeidet er det som
modellorganismer blitt benyttet
mus og planter hvor ALKBH8genet er blitt fjernet og/eller
mutert, og hvor disse organismene som et resultat, ikke lenger
innehar et funksjonelt ALKBH8enzym. Modifikasjonsmønsteret
i tRNA har blitt analysert i de
mutante organismene, og
sammenlignet med tilsvarende
mønster i normale mus og
planter hvor ALKBH8-genet
ikke er manipulert. Resultatene
viser et fravær av i alt 4 forskjellige typer tRNA-modifikasjoner i
de genmodifiserte organismene,
hvorav 2 blir dannet av ALKBH8
direkte. Arbeidet viser også at
ALKBH8-funksjonen er konservert mellom dyr og planter,
og det demonstrerer at vårskrinnblomst Arabidopsis thaliana,
som har blitt brukt i dette studiet, er en godt egnet modellorganisme for å studere tRNA
modifikasjoner og enzymer
involvert i deres biogenese.
1. september
forsvarte Nina
Therese Solberg sin avhandling
Aspects of
canonical Wnt
signaling in the
developing
mouse forebrain for graden ph.d. ved Universitetet i Oslo. Med Stefan
Krauss som veileder har Solberg
utført sitt doktorgradsarbeid ved
Institutt for klinisk medisin.
Den kanonikale Wnt
signalveien spiller en viktig rolle
under utviklingen av hjernen, fra
tidlig embryo til voksne individ.
Mutasjoner i Wnt gener eller
andre komponenter i denne
signalveien kan føre til unormal
utvikling eller kreft. Nøye
regulering av denne signalveien
er svært viktig. I sin doktorgradsavhandling har Nina Solberg og
hennes medarbeidere undersøkt
hvilken betydning den
kanonikale Wnt signalveien har
for utviklingen av de ulike
strukturene i storehjernen hos
mus. Dette har de gjort ved å øke
produksjonen av proteinet Dkk1,
en hemmer av den kanonikale
Wnt signalveien, i denne delen av
hjernen fra tidlig fosterutvikling.
Resultatet var en sterk reduksjon
av signalveien i storehjernen uten
at dette påvirket utviklingen av
hjernebarken og spesialiseringen
av nervecellene som dannes der.
Derimot kunne de se at utviklingen av hippocampus, organet som har funksjoner knyttet
til hukommelse og romlig orientering, var svært underutviklet.
Dette skyldtes for det første en
sterk reduksjon i formeringen av
umodne celler som vandrer inn i
hippocampus for å etablere
denne strukturen, i tillegg til at
disse umodne cellene begynte
differensieringen til mer
spesialiserte celletyper før de
hadde gjennomført det normale
antallet celledelinger. Videre har
Solberg også studert proteinet
Tcf3 som er en annen hemmer
av signalveien, og som utøver sin
funksjon inne i cellekjernen. Her
har de benyttet nevrale stamceller til å karakterisere hvilke
deler av Tcf3 som er viktige for å
utføre oppgaven som
signalveihemmer i denne celletypen. De har også vist at tilstedeværelsen av Tcf3 under
utviklingen av hjernebarken
danner en motsatt gradient til
den kanonikale Wnt signalveien,
noe som åpner for spekulasjoner
i om Tcf3 kan være den hittil
ukjente faktoren som igangsetter
spesialiseringen av umodne
nerveceller til mer spesifikke
nerveceller i den voksne
hjernebarken.
Randi
Mosenden
forsvarte
21. september
sin avhandling
Modulation of
T cell immune
function by
cAMP and
type I protein kinase A for
graden ph.d. ved Universitetet i
Oslo. Arbeidet har blitt utført
ved Bioteknologisenteret med
Kjetil Taskén som veileder.
Gjennom sitt doktorgradsarbeid har Randi Mosenden utvidet vår kunnskap om
cAMP-type I protein kinase A
(PKA)-C-terminal Src-kinase
(Csk) signalveien i T celler som
et mulig mål for
immunmodulerende behandling
ved immunsvikt, kreft og autoimmune sykdommer. T celler er
en type hvite blodceller som
spiller en viktig rolle i vårt opparbeidete immunforsvar mot infeksjoner og kreft. T celler kan,
dersom de kommer ut av kontroll, gi sykdom ved at de bidrar
til utvikling av autoimmunitet.
Det er derfor avgjørende at T cellenes aktivitet er balansert.
Forskningsgruppen Randi
Mosenden tilhører har tidligere
kartlagt en intracellulær signalvei
som demper T cellenes virksomhet. Denne signalveien består av cAMP, type I PKA og Csk.
I sin avhandling har Randi
Mosenden og hennes medarbeidere funnet et såkalt Akinase ankerprotein som er
ansvarlig for den subcellulære
lokaliseringen og dermed
spesifisiteten av denne
signalveien. Hun har studert
følgene av å utkonkurrere forankringen av signalveien både i
humane T celler ved å
introdusere forankringsbrytende
peptider og i organismen som
helhet ved å generere transgene
mus som uttrykker forankringsbrytende peptider spesifikt i
sirkulerende T celler. Videre har
hun sett at signalveien flyttes ved
opprettholdt aktivering av T
cellen, noe som kan være viktig
for at optimal T celle aktivering
skal skje.
Ulrike Jüse
forsvarte
27. september
sin avhandling
Exploring
peptide binding to the
disease associated HLADQ2.5
molecule by the use of peptide
libraries for graden ph.d. ved
Universitetet i Oslo. Arbeidet har
blitt utført ved Institutt for
klinisk medisin med Ludvig M.
Sollid som veileder og Burkhard
Fleckenstein som biveileder.
En ny metode som hjelper oss
med å finne mer effektive peptidblokkere for framtidig behandling av cøliaki. Cøliaki er en
autoimmun-liknende sykdom
hvor immunsystemet forårsaker
vevsskade. Cøliakipasientene har
en uhensiktsmessig immunrespons i tarmen mot glutenproteiner i hvete, bygg og rug.
Nesten alle cøliakipasienter er
bærere av noen spesielle
varianter av HLA molekyler,
HLA-DQ2.5 eller HLA-DQ8.
Disse HLA-molekylene er
involvert i sykdomsmekanismen
ved cøliaki ved å presentere
glutenpeptider til T-celler. Dette
fører til T-celle aktivering, og
kronisk betennelse i tynntarmen.
Den eneste tilgjengelige behandling for cøliaki i dag er livslang
eksklusjon av alle glutenproteiner fra dietten. Det er et
behov for alternative behandlinger. Et mulig konsept for ny
behandling er å blokkere bindingssetet HLA-molekylene har
for peptidbinding. Forskjellige
HLA-molekyler binder forskjellige peptider fordi bindingssetene
har litt forskjellig utforming og
kjemi, og det burde i teorien
være mulig å utvikle blokkere
som er spesifikke for HLADQ2.5 eller HLA-DQ8. I dette
prosjektet har Ulrike Jüse og
medarbeidere arbeidet med å utvikle spesifikke blokkere for
HLA-DQ2.5. Etter intensiv forskning vet man mye om dette
molekylet. De har tidligere laget
peptidblokkere som binder til
HLA-DQ2.5, men det har vist
seg at disse blokkerne ikke er effektive nok til fullstendig å
hindre aktivering av gluten-reaktive T-celler. Peptidene må optimaliseres for å binde enda
sterkere til HLA-DQ2.5.
I doktorgradsprosjektet har
hun undersøkt høyaffinitetsbinding til HLA-DQ2.5. Jüse har
utviklet en ny metode som
bruker recombinante, vannløslige HLA-DQ2.5 molekyler til å
fiske i syntetiske
peptidbiblioteker med mange
tusen sekvenser etter de
peptidene med høyest affinitet.
Ved å kombinere naturlige
aminosyrer har de laget korte
peptider som binder 50 ganger
sterkere til HLA-DQ2.5 enn det
peptidet fra gluten som utløser
den sterkeste immunresponsen
hos de fleste cøliakipasienter.
Men siden denne nye metoden er
basert på masspektrometri, kan
de nå gå et steg videre og undersøke om modifiserte aminosyrer
kan brukes til å forsterke effekten
ytterligere.
15. oktober
forsvarte
Elin Hallan
Naderi sin
avhandling
CAMP
signalling in
modification
of DNA
damage responses in
lymphoid cells - implications for
development and treatment of
BCP-ALL for graden ph.d. ved
Universitetet i Oslo. Med Heidi
Kiil Blomhoff som veileder har
Naderi utført sitt doktorgradsarbeid ved Institutt for
medisinske basalfag.
Elin Hallan Naderi har studert
effekten av cAMP på DNA
skaderesponsen i leukemiceller.
Funnene som presenteres i avhandlingen tyder på at cAMPnivået i cellene kan være av
betydning under kreftutvikling
og at modifisering av dette kan
påvirke effekten av konvensjonell
kreftbehandling. Målet i av-
handlingen var å studere
hvorvidt cellenes cAMP-nivåer
kunne påvirke deres respons på
DNA-skade. Som modellsystem
ble det benyttet celler fra den
vanligste leukemiformen hos
barn: BCP-ALL (B cell precursor
acute lymphoblastic leukaemia).
DNA-skade vil normalt føre til
opphopning av p53, og dette vil
aktivere signalveier som stanser
videre celledeling eller induserer
celledød. Naderi fant at forhøyede cAMP-nivåer i leukemiceller reduserte graden av
celledød etter DNA-skadende behandling som bestråling og cellegift. Mekanistisk kunne dette
forklares ved at cAMP fremmet
bindingen av p53 til dens
negative regulator HDM2, noe
som fører til økt nedbrytning av
p53.
p53 er et svært sentralt
tumorsupressorprotein, og aktiveres i respons til noen av de
vekstfremmende mutasjoner
som inntreffer tidlig i kreftutvikling. Cellen må aktivt
hemme p53 for å kunne dele seg
videre og gi opphav til
kreftsykdom. Funnene i avhandlingen åpner for muligheten
av at forhøyede cAMP-nivåer
kan representere en mekanisme
som en kreftcelle kan utnytte for
å holde p53-aktiveringen under
kontroll. De kunne videre vise at
hemming av cAMP-signalveien
kan øke leukemicelledøden i forbindelse med DNA-skadende behandling, noe som åpner for at
manipulering av cAMP-nivåene
kan utnyttes for å forbedre effekten av konvensjonell leukemibehandling.
Tuva
Børresdatter
Dahl
forsvarte
20. oktober sin
avhandling
Nicotinamide
phosphoribosyltransferase -role in
atherosclerosis and nonalcoholic
fatty liver disease for graden
ph.d. ved Universitetet i Oslo.
Arbeidet har blitt utført ved Institutt for klinisk medisin med
Bente E. Halvorsen som veileder.
I sitt doktorgradsarbeid har
hun funnet at det nylig oppdagete proteinet nicotinamide
phosphoribosyltransferase
(nampt) kan påvirke utviklingen
av fettlever og hjerte- og
karsykdom. Den vanligste årsaken til hjerte- og karsykdom er
dannelsen av aterosklerotisk
plakk i åreveggen. Kliniske
symptomer kan oppstå hvis
plakket i karveggen sprekker og
danner blodpropp. Nampt ble
opprinnelig oppdaget i soppsporer hvor man fant at proteinet
var involvert i omdannelsen av
vitamin B3 til en viktig komponent av energimetabolismen. I
menneske er nampt viktig for
dannelsen av immunceller, men
påvirker også energimetabolismen via vitamin B3.
Tuva Dahl og kolleger fant at
nampt nivå var betydelig høyere i
ustabile aterosklerotisk plakk
som har en tendens til å sprekke
enn i mer stabile plakk. Videre
fant de at det er immunceller i
plakket som lager nampt, og at
produksjonen bl. a. reguleres av
fett og betennelsesstoffer. Videre
fant de at nampt i seg selv øker
betennelse prosessen og nedbryting av bindevev i åreveggene,
noe som tyder på at nampt kan
gi et mer betent og ustabilt plakk
som lettere sprekker og dermed
gir blodpropp. I tillegg studerte
de nampt`s rolle i en annen livsstilssykdom - nemlig fettlever. I
leverprøver fant de at nivået av
nampt var betydelig lavere i fettlever sammenlignet med normal
lever. I lever celler fant de at høy
glukose, noe som er vanlig hos
overvektige og type 2 diabetikere,
ga redusert nampt nivå. I tillegg
fant de at høyere nampt nivå beskyttet levercellene mot celledød.
Dette doktorgradsarbeidet viser
de at nampt er et protein som er
underlagt en kompleks
regulering og i tillegg påvirker
flere faktorer og prosesser som er
sentrale for utviklingen av hjerteog karsykdom og andre livsstilssykdommer. På lenger sikt kan
videre studier omkring nampt
sin funksjon lede til nye behandlingsformer ved disse sykdommene.
Marianne
Berg forsvarte
27. oktober sin
avhandling
Genomics of
colorectal
carcinomas
from young
and elderly
patients for graden ph.d. ved
Universitetet i Oslo. Arbeidet har
blitt utført ved Institutt for
klinisk medisin med Ragnhild A.
Lothe som veileder.
Marianne Berg har i sin avhandling studert forskjeller i
genetisk sammensetning i
svulster fra unge og eldre
pasienter med tykk- og
endetarmskreft.Tykk- og
endetarmskreft er en sykdom
som rammer omlag 3500
personer i Norge årlig. Gjen-
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nomsnittsalder ved diagnose er
70 år og færre enn 10 % prosent
får denne sykdommen før fylte
55 år. Ung alder ved sykdomsdebut og flere
familiemedlemmer med samme
diagnose er tegn på en genetisk
predisposisjon. Man kjenner i
dag til flere nedarvede mutasjoner som gir økt sannsynlighet
for kreft i tykk- og endetarm. De
unge pasientene som inngår i
denne studien har ikke kjente
arvelige kreftsyndromer, og avhandlingens målsetning var å
finne ut om svulster fra disse
pasientene var genetisk forskjellige fra svulster fra pasienter med
sporadisk sykdom.
Berg og medarbeidere har
funnet at det i svulster fra eldre
pasienter er gjennomsnittlig flere
mutasjoner enn i unge pasienter
etter sekvens-analyser av de fem
kreftrelevante genene KRAS,
BRAF, PTEN, PIK3CA og TP53.
Med en arrayCGH av DNA fant
de at det forekommer flere brudd
i tumor-DNA fra unge pasienter
enn fra eldre, men at samme
mengde DNA er endret i
gruppene. Ved å kombinere
arrayCGH-resultatene med ekspresjonen av mRNA i de samme
prøvene har vi funnet et sett av
gener som når de endres er særlig
viktige bidragsytere, enten hver
for seg eller i kombinasjon, til utvikling av tykk- og endetarmskreft i ung alder.
29. oktober
forsvarte Siri
Dørum sin avhandling Substrate
specificity of
transglutaminases
for gluten
peptides for
graden ph.d. ved Universitetet i
Oslo. Med Burkardt Fleckenstein
som veileder har Dørum utført
sitt doktorgradsarbeid ved Institutt for klinisk medisin.
Cøliaki er en kronisk betennelsessykdom i tarmen som
skyldes en uhensiktsmessig
immunrespons mot gluten i
hvete. Sykdommen er arvelig betinget i det nesten alle pasientene
bærer HLA klasse II molekylene
DQ2 eller DQ8. Enzymet transglutaminase 2 (TG2) har i tillegg
en viktig rolle i sykdomsutviklingen. TG2 modifiserer
fragmenter av gluten
(glutenpeptider) i tarmen ved de
to ulike reaksjonene deamidering
og kryssbinding. Deamidering
introduserer negative ladninger i
glutenpeptidene. Dette fører til at
peptidene blir bedre presentert
av HLA-DQ2 og HLA-DQ8
molekylene og dermed blir
lettere oppdaget av
cøliakipasientenes immunceller
(T celler). Den påfølgende T-cellestimuleringen igangsetter en
betennelsesreaksjon i tynntarmslimhinnen. I den andre
modifikasjonen, kryssbinding,
kobler TG2 bl.a. glutenpeptider
til seg selv, noe man tror kan forklare hvorfor cøliakipasienter
som spiser gluten har autoantistoffer rettet mot TG2. Avhandlingen fokuserer på
enzymets substratspesifisitet, dvs.
hvilke glutenpeptider TG2
modifiserer. Tidligere undersøkelser har identifisert flere T-cellestimulerende glutenpeptider.
Dørum og medarbeidere fant at
noen av dem ble deamidert
meget hurtig av TG2 og at det
var disse peptidene som sterkest
stimulerte T celler fra
cøliakipasientene. Denne
korrelasjonen gjaldt også for den
svært komplekse blandingen av
glutenpeptider i fordøyd
hvetemel. Dette funnet understreker den sentrale rollen som
TG2 ser ut til å spille i cøliaki ved
at den genererer T-cellestimulerende glutenpeptider. I avhandlingen har de også studert
substratspesifisiteten til
enzymene TG3 og TG6 for
glutenpeptider. Nyere forskning
har vist at pasienter med de
glutensensitive sykdommene
dermatitis herpetiformis og
gluten ataxia i hovedsak
produserer autoantistoffer mot
disse transglutaminasene. De
viser her at også TG3 og TG6 kan
modifisere glutenpeptider, noe
som kan tyde på at de spiller en
tilsvarende rolle i disse sykdommene som TG2 gjør for cøliaki.
Øyvind
Fensgård
forsvarte
15. november
sin avhandling
Global
Genome Responses to
DNA-Repair
Deficiency Modulate Aging and
Stress-Response Pathways for
graden ph.d. ved Universitetet i
Oslo. Arbeidet har blitt utført
ved Bioteknologisenteret med
Hilde Nilsen som veileder.
Øyvind Fensgård har undersøkt hvilke mekanismer som
kompenserer for manglende
reparasjon av DNA i rundormen
Caenorhabditis elegans. Manglende DNA reparasjon kan føre
til kreft, nevrodegenerative sykdommer som Alzheimers, aldring og død. Skader på
arvestoffet er en konstant trussel
for celler og beskyttende
mekanismer er derfor viktig for
god helse og livslengde. Når
skader på DNA ikke kan bli
reparert, vil cellene igangsette beskyttende mekanismer for å forhindre flere nye skader på
arvestoffet. I sin avhandling har
Øyvind Fensgård undersøkt
hvordan det samlede uttrykket av
gener forandrer seg ved manglende reparasjonskapasitet av
DNA. Dette har vist at prosessene som igangsettes ved manglende reparasjonskapasitet av
DNA har likheter med de som
observeres i aldrende dyr. Det er
en nær sammenheng mellom
DNA-skader og alder og disse resultatene kan bidra til å forstå
aldringsprosessene og mekanismene bak god helse i alderdommen. De kompensatoriske
prosessene består av en oppregulering av antioksidanter og
stress-respons gener og en nedregulering av insulin-signalering.
Disse prosessene er vist å være
induserbare, dvs at de kan settes i
gang ved hjelp av behandling, og
ser ut til å være konservert gjennom evolusjonen. Dette vil ha
innvirkning på medisinering av
personer med reparasjonsdefekter, da celler har ulike egenskaper basert på hvilke
reparasjonsmekanismer som er
satt ut av spill.
Ellen
Margrethe
Tenstad
forsvarte 22.
november sin
avhandling
Human
hematopoietic
microenvironments, in vivo, in vitro and on
chip for graden ph.d. ved Universitetet i Oslo. Arbeidet har
blitt utført ved Institutt for
klinisk medisin med Edith Rian
som veileder.
Kroppens mange funksjoner
tas hånd om av ulike typer
modne celler som alle stammer
fra uspesialiserte stamceller.
Kunnskap om stamcellene og
deres modningsprosesser er
nøkkelen til å forstå hvordan vev
dannes og vedlikeholdes. En
modningsprosess som går feil vil
gi cellemangel, mens en som
løper løpsk kan gi kreft. Stamcelleaktiviteten reguleres av faktorer
i nærmiljøet, som påvirker cellenes deling, modning og død.
Cand. Scient. Ellen Margrethe
Tenstad har arbeidet med de
umodne beinmargcellene som
gir opphav til kroppens B-celler
(antistoff-produsenter). I sin av-
handling har hun brukt ulike
metoder for å undersøke og
etterligne B-celleforløpernes
nærmiljø. Identifisering av
proteiner på B-celleforløpernes
overflate ga grunnlag for å foreslå
nye måter for kommunikasjon
mellom cellene og nærmiljøet.
Undersøkelser av beinmargsvev
viste for første gang at B-celleforløperne synes avhengige av kontakt med en annen celletype
(langstrakte, CD10+ celler) og at
graden av B-cellemodning er i
samsvar med avstanden til blodårene, der cellene sendes ut i
kroppen. Tradisjonelle cellekulturer viste at et
signalmolekyl produsert av ulike
beinmargsceller (Wnt) kan
hemme delingen av B-celleforløperne. Til sist ble det utviklet et
mikrosystem (chip) som tillater
langtidsdyrking av celler og som
kan brukes til å lage modeller
som bedre etterligner det
sammensatte beinmargsmiljøet.
Innkalling til ekstraordinær
generalforsamling for
Norsk biokjemisk selskap
Tid: lørdag 5. februar 2011
Sted: Radisson Blu Hotel, Tromsø
Dagsorden:
1)Godkjenning av innkalling og dagsorden
2)Likviditetslån til NBS Nytt.
Forretningsfører anbefaler at NBS gir et likviditetslån til NBS Nytt på
125.000 kr for 2011 slik at fakturaer til NBS Nytt faktisk kan
betales av det. Dette gjør regnskapsføring mye enklere.
3)Kompensasjon til arrangører av NBS Kontaktmøte.
Det enkelte lokallaget nedlegger et stort arbeid for å arrangere
Vintermøte. Som inspirasjon og kompensasjon for dette foreslås
det at lokallaget får tilbakeført 25% av møteoverskuddet dersom
dette overstiger 250.000 kr.
4)Valg av ny generalsekretær elekt.
Valgkomiteen har foreslått Tom Kristensen, Institutt for
molekylær biovitenskap, Universitetet i Oslo som
generalsekretær elekt. Han vil overta som generalsekretær på
Vintermøtet i 2012.
5 Eventuelt.
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PostAbonnement
B – Economique
Returadresse:
Winnie Eskild
Institutt for molekylær biovitenskap
Universitetet i Oslo
Postboks 1041 Blindern
N-0316 Oslo
NBS reisestipend 2011 – nye regler
NBS har avskaffet søknadsfristene
Nå kan du søke hele året og få tildelt stipend hele året.
NBS travel grants, see www.biokjemisk.com, reisestipend
NBS-medlemmer kan søke om støtte til deltakelse på vitenskapelige møter/kurser. Søkere må delta aktivt, dvs. presentere poster eller
holde foredrag. Det ytes ikke støtte til deltakelse på NBS Kontaktmøte. Mastergradstudenter (før avlagt mastereksamen) vil bli
prioritert. For masterstudenter dekkes 80% og for PhD-studenter dekkes 60% av budsjetterte omkostninger. Det gis ikke støtte til dietter. Vi oppfordrer også medlemmene til å søke reisestipend fra FEBS og andre steder. Søknad må være levert og bidrag tildelt før reisens start.
Reisestøtten utbetales etter innsending av fullstendig reiseregning senest 2 mnd etter avsluttet reise. Her må det vedlegges
original¬dokumentasjon dvs. (ombordstigningskort for fly, buss/togbilletter, hotellregning, kvittering for betalt deltakeravgift). Dersom
kvitteringer bare finnes i elektronisk form må dekning av utgiftene dokumenteres ved bankutskrifter. Mottakere av reisestøtte må i tillegg skrive en rapport som egner seg til trykking i NBS Nytt og gjerne legge ved bilder.
Søknaden må inneholde:
Søknaden må inneholde:
1) Budsjett med angivelse av beløpet det søkes om.
2) Faglig begrunnelse for å delta
3) Anbefaling/uttalelse fra veileder (hvis flere fra samme gruppe søker må veileder angi prioritering).
Søknadene sendes til: Winnie Eskild på epost: [email protected]
Alternativt per post til:
Winnie Eskild
Institutt for molekylær biovitenskap
Universitetet i Oslo
Postboks 1041 Blindern
N-0316 Oslo
Skal du ansette medarbeidere?
Gratis utlysning i NBS-nytt og på hjemmesidene til NBS
NBS tilbyr nå gratis utlysning av stillinger i NBS-nytt og på hjemmesidene til NBS. Dette gjelder alle stillinger for biokjemikere og
cellebiologer i Norge.
Utlysningstekst på inntil en A4 side sendes til sendes til Generalsekretæren ([email protected]) som legger utlysningen
inn på et nytt område kalt ”Ledige stillinger” på hjemmesidene til NBS.
Dersom søknadsfristen er minst to uker etter planlagt utsendelsesdato for neste NBS-nytt vil vi også trykke en kort melding om
ledig stilling i bladet. Frister for innlevering av stoff samt planlagt utsendelsesdato er gjengitt på annet sted. Utlysningsteksten i
bladet vil få et format som vist i eksempelet under. Den nødvendige informasjon for en slik annonse sendes til [email protected].
Ledig post. doc. stilling ved Universitetet i Bergen
En post. doc. stilling er ledig hos NN
Søknadsfrist: Dato
For mer informasjon om stillingen se NBS hjemmesider.
NN kan kontaktes på telefon (telefonnummer) eller med e-post (adresse)
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