EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
FOR FODEVARER, VETERINZRMEDICIN OG NATURRESSOURCER

KOBENHAVNS UNIVERSITET

— med fremﬁdens&u-lnigﬂﬁ eI i)

| haanderne |
\ ‘




for fremtidens velteerd
0g baeredygtig produkt n

L

Bioteknologien er tveerdiscpilinser

Teknologiske fremskridt i bioteknologien er afthaengig af et samspil mellem flere forskellige forskningsdiscipli
inden for dyr, planter mikrobiologi og biologisk kemi.

A: Mikroalger som kilde til fremtidens baeredygtige bio-energi

D: Syntesebiologi — fremtidens lysdrevne biokemiske's
E: DNA er udgangspunkt for bioteknologisk forskr



Dunk m bioethanol

Fotos: Christoffer Regild, Iben Sgrensen, David Domozych, Poul Hyttel, Jacob Helbi Figur: Klibo




Indholad

Bioteknologien giver os muligheder i haenderne ...................... 3
Af Sven Bode Andersen

Plantesukker far hoften til at sidde fast ........cccccveerrverrersierinnnnns 5
Af Iben Damager, Bodil Jergensen og Peter Ulvskov

Spis sundt med biotek og forebyg kraeft ..........ccooriiiiiiiiiciinnns 6
Af Barbara Ann Halkier og Jan Kjolhede Vester

Mos kan lave kraeftmedicin ........ccccceevveericeenscen s 8
Af Henrik Toft Simonsen

Tjener, der er kamel i Min OSt ... .o e 10
Af Hans van den Brink

Bakterierne giver konsistensen ..o 12
Af Richard Ipsen

Biolnnovation er grundlaget for det baeredygtige samfund 14
Af Thomas Rasmussen, Anne Sophie Vinther Hansen
og Bjern st Hansen

Nar mikroorganismerne snakker sammen, bliver osten bedre 16
Af Klaus Gori og Lene Jespersen

Genetikkens fantastiske SProg .........ccccoeeeereeseeeceseesesceee e 18
Af Merete Fredholm
Billeder af en sygdom ... 20

Af Anne-Marie Wegener og Dan Holmberg

Stamceller — biologi, potentialer og risici .........cccocerirrseriennaene 22
Af Poul Hyttel
Kemi, biologi og nanoteknologi .........cccueieriercnienieisencecinsiaens 24

Af Knud J. Jensen

Grisen, der blev ligeglad ... 25
Af Peter Sandee og Mickey Gjerris

Kemi, biologi og nanoteknologi ........cccuvierreercnscnieinenceccesiaens 26
Af Knud J. Jensen

www.life.ku.dk — hvis du vil vide mere om os ......cccccceveeernnaes 27

Udgiver

LIFE — Det Biovidenskabelige Fakultet
Kgbenhavns Universitet

Bulowsvej 17, 1870 Frederiksberg C
Telefon 3533 2042

2010

Oplag: 9.300
Redaktion
Lykke Thostrup (ansvh.)

LIFE Kommunikation

Distribution
LIFE Kommunikation, LIFE — Det Biovidenskabelige Fakultet

Tryk
Cathos

Design
Kliborg Design

Forsidefoto
Ulrik Jantzen

Bagsidefotos
Mikal Schlosser

LJO,
Q@N“‘ "4@9@
/;

541 ,,I 309
TRYKSAG

Flere temahaefter kan bestilles gratis pa www.life.ku.dk/
temahaefte

ISBN 978-87-991224-6-2



Foto: Istock

Bioteknologien giver os frem-
tidens muligheder | haenderne

I de sidste 10.000 ar har mennesker forsggt at tilpasse natu-
rens planter, sa de opfylder vores behov for mad, foder til
dyr og skonhed til vores haver. Takket vaere bioteknologien
er vi ikke lzengere afhaengige af, om to planter naturligt
kan krydses med hinanden, og vi har derfor et meget storre
udvalg af gener at arbejde med. Det giver os uanede mulig-
heder - hvis vi forvalter dem fornuftigt.

Af professor Sven Bode Andersen, Institut for Jordbrug og
Okologi, LIFE — Det Biovidenskabelige Fakultet, Kebenhavns
Universitet

Da mennesker for alvor begyndte at holde husdyr og dyrke planter
skete det naesten samtidig i Asien, Mellemgsten og Mellem- og
Sydamerika, maske fordi der blev for mange mennesker til, at
de kunne leve af jagten. Det har hgjst sandsynligt ikke veeret for
forngjelsens skyld, for livet som bonde er traditionelt et slid for det
daglige brgd i sammenligning med det heroiske jaegerliv. Men-
neskets arbejde med de vilde planter og dyr forandrede ret hurtigt
de enkelte arter, sa de blev meget forskellige fra deres vilde ophav.
Vi ved nu fra arkaeologiske udgravninger, at de tamme dyr og
de dyrkede planter relativt hurtigt blev meget forskellige fra deres
vilde sleegtninge. De dyrkede planter mistede deres evne til at kon-
kurrere i naturen og specialiserede sig i at lave store frugter, rad-
der eller lignende til menneskefede, hvorefter benderne overtog
beskyttelsen mod fjender som ukrudt, skadedyr og sygdomme.

Genetikken gav monokulturer

For 100 ar siden, da genetikken blev kendt, var de fleste af de
planter, vi dyrker i dag, allerede, som vi kender dem nu. Man blev
klar over, at de traditionelle blandede landsorter af korn kunne
rendyrkes. Det vil sige, at man kunne finde linjer, som yder langt
mere end de blandede sorter, og man kunne opformere sddanne
sorter til monokulturer*, sa avleren blev i stand til kun at dyrke de
bedste planter pa sin jord. Det gav startskuddet til frgindustrien,
der opformerede og solgte de nye sorter som et farste skridt mod

et industrilandbrug. Med monokulturerne kom imidlertid ogsa
problemerne med epidemier, hvor nye plantesygdomme raserer
store omrader, som dyrkes med de samme planter.

*Monokultur: Dyrkning af én planteart pa en sterre areal gen-
nem laengere tid (www.denstoredanske.dk).

Resistensgener gav sundere planter

Svaret pa sygdomsepidemierne blev udviklingen af teorier om
sygdomsresistensgener, som man fra cirka 1930 begyndte at for-
adle ind i de bedste monokultursorter. Pa den made blev prisen
for at dyrke de bedste planter, at man matte investere i foraedling
af resistente planter samt jeevnligt kebe fra af nye sorter, nar de
gamle blev syge.

Nye gener pa arbejde i planterne

Fra omkring 1980 har det vaeret muligt at saette nye gener fra for
eksempel bakterier eller andre organismer ind i planter. Dermed er
vi ikke mere begraensede til kun at foraedle for gener, som findes
i planter, vi kan krydse. Foraedlingen af planterne har med denne
teknologi populaert sagt sat sig ud over den “genetiske spaende-
trgje”, som evolutionen har anbragt de enkelte biologiske arter

i. De genetisk modificerede planter, som hidtil er markedsfert til
fedevareproduktion, har faet tilfert enkeltgener fra for eksempel
bakterier, sa de taler sprgjtning med ukrudtsmidler eller bliver
resistente over for insekter eller plantevira.

Selv om den fgrste generation af disse gensplejsede planter
er arsag til hed debat, har de allerede vaeret en stor succes rigtig
mange steder i verden, og med fremtidig udvikling vil gensplej-
sede planter blive en integreret del af den globale forsyning af
fadevarer.

Genetiske fingeraftryk kan afskaffe pesticider

Ideerne om sygdomsresistensgener og den tilhgrende foraedling

med hyppig udskiftning af sorter har vaeret effektiv mod mange
>> Fortsaettes
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Figur 1: Blomkal er et godt eksempel pa, hvordan mennesker har andret en vild plante ved foraedling. Her ses blomkalens forfader strandkél. Det, vi i dag kender
som blomkal, er et resultat af foraedling, hvor man har udvalgt planter med unormalt store blomsterdele. Foto: Lars Gejl/Scanpix

Hvem tager patent pafremtiden? Sortsbeskyttelse eller patenter
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Figur 2: Traditionelle
sortsrettigheder (til venstre)
gaelder kun selve sorten,
ikke eventuelt forbedret
afkom fra den. Patentrettig-

Forbedringer

heder (til hgjre) geelder ikke
blot selve sorten men ogsa
forbedret afkom fra den
sé leenge patentet lgber.

Forbedringer

plantesygdomme og en del insekter. Dermed er det bade dyre og
upopulzere kemikalieforbrug blevet reduceret.

Teorien om planters gener for forskellige egenskaber er blevet
udviklet de sidste hundrede ar, men metoderne til at foraedle for
komplicerede egenskaber med mange gener er farst nu ved at
blive effektive. Det er sket med introduktionen af forskellige for-
mer for genetisk “fingerprinting” for planter. Kemiske fingerprints
i eller omkring generne ger det nu muligt hurtigt at samle mange
forskellige resistensgener mod forskellige sygdomme sammen i
nye hgjtydende sorter.

Med udviklingen af denne “grgnne genomteknologi*” vil vi
stort set kunne undga at sprejte mod svampesygdomme og de
fleste insekter i fremtidens fadevareproduktion.

4 | TEMAHZEFTE 2010 |

Derfor kan patenter sikre
langt bedre indtjening end
sortsrettigheder.

*Genomteknologi

Begrebet genomteknologi omfatter foruden egentlig gensplejs-
ning en raekke teknologier, som anvender de naturligt forekom-
mende forskelle, der er mellem gener, uden at tage dem ud af
deres vaertsorganisme.

BIOTEKNOLOGI - MED FREMTIDENS MULIGHEDER I HENDERNE



Figur 1. Udsnit af forsimplet struktur af rhamnogalacturonan-1. Molekylet et ikke fladt som vist, men har snarere en facon som en flaskerenser.

Plantesukker far hoften til at

sidde fast

Hvis man far en ny hofte eller et tandimplantat, saetter
kirurgen eller tandlaegen et kunstigt stykke knogle ind i
kroppen. For at kroppen skal acceptere det nye fremmed-
legeme, skal det ligne “aegte” biologisk materiale. Det kan
sukkermolekyler fra planter hjelpe med.

Af seniorforsker Iben Damager, seniorforsker Bodil Jargensen,
Institut for Genetik og Bioteknologi, Arhus Universitet og
professor Peter Ulvskov, Institut for Plantebiologi, LIFE — Det
Biovidenskabelige Fakultet, Kebenhavns Universitet

Et implantat er et fremmedlegeme, som gerne skal gro fast. Der-
for gaelder det om at undga den inflammatoriske reaktion, vi for
eksempel ser, nar vi far en splint i fingeren. Splinten gror ikke fast,
men kommer ud af sig selv efter en smule betaendelse.

Hvis kroppen opfatter et knogleimplantat som et fremmed-
legeme, der skal afstgdes, vil den danne svagt knoglearvaev om-
kring det nye implantat, og det er man ikke interesseret i. | stedet
skal implantatoverfladen stimulere knoglecellerne til at danne
mineraliseret knogle omkring implantatet, sa det kan sidde bedre
fast.

*Hvad er et knogleimplantat?

Et knogleimplantat er et stykke kunstigt knogle fremstillet af for
eksempel titanium. Det bruges blandt andet til hofte- og tand-
implantater.

Sukker pa overfladen snyder kroppen

Vores strategi er at fa implantatets overflade til at se mere biolo-
gisk ud. Da humane celler baerer sukkermolekyler pa overfladen,
designer vi sukkermolekyler (rhamnogalacturonan-I, se figur 1) til

at sidde pa overfladen af implantet, som ligner noget, knogleceller
kan acceptere at gro pa. Dette kaldes for coatning. Sukkermoleky-

lerne kommer imidlertid ikke fra mennesker, men fra planter.
Pektiner er en gruppe af sukkermolekyler fra planters celle-
vaegge. Vi kender nogle af dem som naturlige fedevareingredien-

ser, mens andre har vist sig at have anti-inflammatorisk effekt pa
humant vaev. Det er dem, som er udgangsmateriale for implantat-
coatningen.

Pektincoatningen

Et medlem af pektinfamilien, rhamnogalacturonan-I (Figur 1),
har vist sig at have blandt andet sarhelende egenskaber. Det
er et meget stort molekyle, og store molekyler kan man se,
fordi de spreder laserlys, se figur 2.

Figur 2. Rhamnogalacturonan-I er meget stort — molekylvaegten er
200.000 g/mol — og store molekyler spreder laserlys. Foto: Peter
Ulvskov

Figur 3. To tandimplantater, der hhv. ikke er overfladebehandlet (averst)
og overfladebehandlet med rhamnogalacturonan-I (nederst). Dimensioner:
laengde = 1.5 cm, diameter = 0.5 cm. Foto: Iben Damager
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Spis sundt med biotek
og forebyg kreeft

Meget tyder pa, at det bio-aktive stof i broccoli, glucorap-
hanin, kan forebygge kreeft. Et igangvaerende forsk-
ningsprojekt har til formal at fremstille store mangder af
glucoraphanin ved brug af geer som produktionsorganisme.
Formalet er at reducere antallet af nye kraefttilfaelde gen-
nem en bioteknologisk drejning af det velkendte rad: "spis
sundt”.

Af professor Barbara Ann Halkier og specialestuderende Jan
Kjolhede Vester, Institut for Plantebiologi og Bioteknologi, LIFE —
Det Biovidenskabelige Fakultet, Kebenhavns Universitet.

Der er overordnet set to strategier til at bekeempe kraeft: Den for-
ste strategi er at bekeempe kraeft, efter at sygdommen er opstéet,
for eksempel ved kemoterapi eller straling. Den anden strategi er
at forhindre kraeft i at opsta, blandt andet ved forebyggelse sdsom
at spise sundt, dyrke motion og undga rygning. Det optimale vil
veere at forhindre kraeft i at opsta frem for at behandle, efter at
sygdommen er brudt ud.

Korsblomster reducerer kraeft

Undersggelser peger pa, at en kost med et hgjt indhold af grant-
sager fra korsblomstfamilien (blandt andet broccoli) reducerer
forekomsten af forskellige typer af kraeft. Effekterne er hovedsa-
geligt blevet tilskrevet disse grgntsagers indhold af en stofgruppe
ved navn glucosinolater. Glucosinolater er svovlholdige naturstof-
fer, som blandt andet kendes fra den skarpe smag i sennep og
radiser. Planterne producerer dem som forsvar mod angribende
insekter og mikroorganismer.

Det er netop disse stoffer, man regner med, har den kraeft-
forebyggende effekt, som opnas ved at spise grentsager fra
korsblomstfamilien. Denne effekt ses isaer for broccoli, hvor det
primaere glucosinolat hedder glucoraphanin.

Meget broccoli forebygger kraeft

Det vil veere gavnligt at spise meget broccoli som led i kraeftfo-
rebyggelse. Alternativt, kunne man berige kosten med glucorap-
hanin. Det vil sige, at man tilsaetter det til andre fedevarer og
opnar derved funktionelle fadevarer — fadevarer forstaerket med
sundhedsfremmende egenskaber. Det vil vaere praktisk, hvis man
kunne producere glucoraphanin i mikroorganismer, og derved
opna en stabil kilde til store maengder af stoffet.

Fra broccoli til tobak til gzer

Som de farste i verden er det lykkedes forskere pa LIFE — Det
Biovidenskabelige Fakultet at producere glucoraphanin i tobaks-
planten Nicotiana benthamiana, som ikke indeholder glucosinola-
ter naturligt. Forsgget viste, at det er muligt at overfare generne i
biosyntesevejen for glucoraphanin til tobak, en anden veertsorga-
nisme end de korsblomstrede planter.

Det er derfor oplagt at fors@ge at producere glucoraphanin i
en mikroorganisme sasom gaer (Saccharomyces cerevisiae), der er
specialist i produktion af fremmede stoffer i store maengder.

Succesfuld produktion af glucoraphanin i geer har stort
potentiale. Det vil skabe en stabil og billig kilde til glucoraphanin
til berigelse af fadevarer eller som kosttilskud. Det vil desuden
muliggere undersagelser af stoffets virkningsmekanismer i cel-
lekulturer, dyremodeller og sluttelig i mennesker. Hvis det viser sig,
at glucoraphanin har en positiv effekt i mennesker, vil det kunne
fare til, at glucoraphanin bruges som forebyggende medicin mod
kraeft.
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Glucoraphanin- Engineering af
biosynteseenzym biosyntesegener

Glucoraphanin

Glucoraphanin-
producerende gaer

"~

Methionin

Broccolicelle

Fermentering
og optimering Modellering og
dataanalyse

Broccoli

Indtagelse af grentsager fra korsblomstfamilien, isaer broccoli, er forbundet med mindsket risiko for at udvikle forskellige former for kraeft.
Glucoraphanin er det primaere glucosinolat i broccoli og menes at vaere ansvarlig for broccolis kraeftforebyggende egenskaber.
Forskere pé LIFE er i faerd med at udvikle en teknologiplatform til produktion af glucoraphanin i gaer. lllustration: Vester, Halkier og Kliborg Design
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Mos kan lave kreeftmedicin

Stoffet thapsigargin fra planten giftig gulerod er et nyt
og meget lovende lzegemiddel mod prostatakraeft. Men
planten er indtil videre umulig at dyrke, og derfor arbejder
forskerne pa at genmodificere mos til at blive en kemisk
fabrik, der kan fremstille thapsigargin i store maengder.

Af forskningslektor Henrik Toft Simonsen, Institut for Plantebiologi
og Bioteknologi, LIFE — Det Biovidenskabelige Fakultet,
Kebenhavns Universitet

Mos kan dyrkes i store maengder i tanke af glas, og derfor er det
oplagt at bruge planten som en bioreaktor til denne form for
produktion af naturstoffer.

Vores projekt fokuserer lige nu pa produktion af naturstoffet
thapsigargin i mos. Thapsigargin bliver i gjeblikket isoleret fra de
vilde planter af giftig gulerod, Thapsia garganica (se foto). Thapsia
vokser ved Middelhavskysten og er umulig at fa til at spire. Hvor-
for den ikke vil spire ved kultivering, vides endnu ikke.

Guleroden trues af stor eftersporgsel
Nar lzegemidlet mod prostatakraeft baseret pa stoffet thapsigargin
fra giftig gulerod kommer pa markedet, vil den vilde bestand af
planten vaere udrydningstruet pa grund af det store behov for lze-
gemidler mod netop prostatakraeft. Dette vil veere en gentagelse
af historien om kraeftlaegemidlet Taxol, der naesten udryddede de
californiske takstraeer i lgbet af fa ar.

For at imgdekomme det fremtidige markedsbehov vil vi etab-
lere et biologisk system til produktion af naturstoffet. Til dette
er mos meget anvendeligt, da det kan dyrkes kontrolleret i store
tanke, ligesom gaer og bakterier, men mos er samtidig en plante
og har derfor en masse biokemi tilfaelles med alle andre planter.

Genmanipulering af mos

Malet med forskningen er at overfgre hele den biosyntetiske pro-
duktionsvej af thapsigargin fra den vilde plante Thapsia garganica
til mosplanten Physcomitrella patens. Hvis det lykkes, kan vi sikre
en stabil produktion af thapsigargin. Gennem dette arbejde vil

vi farst kortlaegge biosyntesen af thapsigargin i Thapsia og sa
siden ved hjaelp af genteknologiske metoder overfare generne fra
Thapsia til mos. Dette indebaerer, at vi opnar en masse ny viden

omkring biosyntese af sadanne stoffer i planter, og at vi samtidig
kan sikre produktionen af thapsigargin.

Biokemisk syntese af komplicerede molekyler

Ferst og fremmest skal vi kende biosyntesevejen — altsa finde
ud af, hvordan planten producerer stoffet. Vi kender nu 1,5-2 af
trinene, og der er i hvert fald 10 trin — maske naermere 20.

Det er ogsa den sterste udfordring, vi star over for. Stoffet
opbygges undervejs i de mindst 10 trin, hvor enzymer eksempelvis
saetter en eller flere nye grupper pa molekylet. Det er et meget
komplekst molekyle, og det er ngdvendigt at finde alle de rette
enzymer, for bare enkelte endringer kan ggre, at stoffet i sidste
ende ikke virker.

Det krzever, at vi finder de rette gener, hvilket vi blandt andet
vil ggre ved at lede efter gener i guleroden, der ligner gener, vi
kender fra andre planter, og som er kendt for at udfere lignende
kemiske reaktioner.

Stress viser vejen til de rigtige gener

Det gaelder i det hele taget om at finde mulige kandidater blandt
gulerodens gener og sa udelukke dem, der ikke er de rigtige. Det
kan vi blandt andet gare ved at dyrke to ens cellekulturer og stres-
se den ene med methyl jasmonate, som er et stof, der simulerer
angreb fra dyr og bakterier. Da planten bruger thapsigargin i sit
forsvar mod planteadere, kan man herefter sammenligne, hvilket
RNA der kommer til udtryk i de to kulturer. P4 den made kan man
se, hvilke gener der pdvirkes af stress, og dermed finde frem til de
gener, som er involveret i biosyntesen af thapsigargin.

Arbejdet kan give flere nye leegemidler
Ud over at vi kan producere thapsigargin, regner vi ogsa med, at
en masse andre stoffer vil blive dannet i vores nye mosmutanter.
For nar mosset fgrst far indsat nye gener, vil det hgjst sandsynligt
0gsa resultere i produktionen af andre stoffer, og de kan maske
0gsa bruges i denne eller andre sammenhaenge. Disse stoffer skal
derfor ogsa undersgges undervejs for at se, om der skulle vaere
nye og andre laegemidler gemt i vores mosmutanter.

Vi regner med, at vores arbejde vil danne grobund for mange nye
opdagelser og til sidst give os en mos, der producerer thapsigargin.
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Giftig gulerod, Thapsia garganica — udrydningstruet, hvis man kun kan fa Mos kan dyrkes i tanke af glas, s& man har helt styr pa sine GMO-planter.
thapsigargin fra den vilde bestand. Foto: Henrik Toft Simonsen Foto: Henrik Toft Simonsen

Mere om thapsigargin
Laes mere om arbejdet med thapsigargin her: www.plbio.life.
ku.dk/English/Sections/plchem/Research/Sesquiterpenes.aspx
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Tjener, der er kamel I min ost ...

Neeste gang du saetter teenderne i en ostemad, indeholder
den maske et enzym fra en kamel. Forskere har fundet ud

af, at man ikke alene far mere ost ud af hver liter maelk pa
den made - osten far ogsa en bedre smag.

Af afdelingsleder Hans van den Brink, Enzymes, Innovation. Chr.
Hansen A/S, Horsholm

Det hidtil mest brugte enzym til ostefremstilling hedder chymosin
og kommer fra kalvemaver. Faktisk var det en dansker, som i 1874
opfandt en metode til at isolere dette enzym fra kalvemaver. Han

hed Christian D. A. Hansen og grundlagde en verdensomspaend-

ende virksomhed* pa det nye produkt.

Chymosin far maelken til at starkne
Det farste trin i at lave ost er at tilfere maelken et enzym,
som far den til at stgrkne. Enzymet (chymosin) spalter et af
meaelkeproteinerne, kappa-casein, som far maelkens faste
partikler til at aflejre sig.

| dag produceres en stor del af verdens chymosin ved
geering af en svamp, Aspergillus, som er blevet genetisk
modificeret til at kunne producere kalvechymosin.

fedt

-
k -casei
PP kappa-casein

Figuren viser farste og anden fase i koaguleringen (starkningsprocessen).
| fase 1 fierner chymosinet den hydrofile (vandbindende) del af kappa-
caseinet fra caseinets miceller (sma molekyle-"bolde”). Nar casein-
micellerne bliver mindre vandopleselige, begynder de at klumpe sammen
og danne et casein-netvaerk, som indfanger de starre fedtkugler. Det
betegnes som fase 2 i maelkens starkningsproces. Figur: Kliborg Design

| over 125 &r mente alle osteproducenter, at chymosin fra kalve
var det bedste enzym i verden til at lave ost af komaelk. Men nu
har det vist sig, at der findes et endnu bedre — og det kommer fra
kameler!

Ost kan bedre holde sig i arkenen

Hvordan i alverden finder man ud af sédan noget? Svaret pa det
spergsmal skal overraskende nok findes i Schweiz. Her arbejder Dr.
Zakariah Farah pa det tekniske universitet. Dr. Farah er oprindeligt
fra Somalia og har brugt hele sit liv pa én ting: At give de fattige
nomader i hans hjemland et bedre liv.

Et af de problemer, nomaderne har, er, at nar de rejser gennem
grkenen, kan malken fra deres kameler ikke holde sig. For at
undga spild af den vigtige ressource ville det vaere en god idé at
lave ost af kamelens maelk, men desvaerre var det ikke muligt ved
hjeelp af de enzymer, man kendte.

Man tager en kamel ...
Lasningen viste sig at vaere at bruge kamel-chymosin i stedet for.
Men da kamel-maver ikke sadan lige er til at fa fat i, bestemte Dr.
Farah sig for at producere kamel-chymosin ved hjzelp af biotekno-
logi og lade det producere af en svamp.

| samarbejde med Chr. Hansen begyndte han at isolere chymo-
sinets ribonukleinsyre, RNA (engelsk: RiboNucleic Acid) fra maven
pa en kamelkalv. Herefter blev chymosin-RNAet kopieret til DNA
i laboratoriet, et sakaldt cDNA. Kamel-chymosinets cDNA blev sa
puttet ind i et starre cirkelformet stykke DNA kaldet en ekspres-
sionsvektor. Denne ekspressionsvektor indeholdt alle de oplysnin-
ger, som var ngdvendige for at omdanne en svampecelle til en lille
chymosinfabrik. P4 den made blev det muligt at producere store
maengder kamel-chymosin, og resultatet var, at vores oste kom til
at smage bedre, og produktionen af dem blev mere effektiv.

*Chr. Hansen A/S er en global, bioteknologisk koncern.

Chr. Hansen A/S har specialiseret sig i at lave enzymer, bak-
teriekulturer, probiotika og naturlige farver til fremstilling af
fadevarer og kosttilskud. Kilde: www.denstoredanske.dk
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Bakterierne giver konsistensen

Nar man laver yoghurt og andre syrnede malkeproduk-
ter, bruger man malkesyrebakterier, der bade skal syrne
maelken hurtigt og give den rigtige smag. Men bakterierne
bliver ogsa valgt ud fra deres evne til at kunne give den
rette konsistens.

Af lektor Richard Ipsen, Institut for Fadevarevidenskab,
LIFE — Det Biovidenskabelige Fakultet, Kebenhavns Universitet

Yoghurt og andre syrnede maelkeprodukter bliver fremstillet ved
at tilsaette bakterier, der omdanner meelkens sukker (laktose)

til maelkesyre. Maelks naturlige pH-veerdi er omkring 6,8, og
meaelkeproteinet er negativt ladet. pH falder til under 4,5 under
syrningen, og proteinet aflades, sa det klumper sammen og dan-
ner et netvaerk. Det er dette protein-netvaerk, der giver syrnede
malkeprodukter deres tyktflydende konsistens. Fedt spiller ogsa
en rolle, da maelkefedt er daekket af et lag af protein og derfor
indgdr i netveerket. Det sker i saerlig hgj grad, hvis maelken er
blevet homogeniseret inden syrningen. Derfor har syrnede meael-
keprodukter med et lavt fedtindhold en darligere konsistens end

EPS type 1: Reagerer aktivt med maelkens protein.

produkter lavet pa sedmaelk med 3,5 procents fedt, og produkter
lavet af homogeniseret maelk har en tykkere konsistens, end hvis
maelken ikke var blevet homogeniseret. Man kan imidlertid sikre
en god konsistens ved at vaelge de rigtige bakterier.

Mzelkesyrebakterier som stabilisatorer

Bakterierne vaelges ud fra, hvor meget de kan bidrage til konsi-
stensen. Nogle maelkesyrebakterier er i stand til at producere en
naturlig stabilisator under syrningen. Stabilisatorer er komplekse
sukkerstoffer, polysakkharider, der tilsaettes for at binde vand og
dermed gere et produkt mere tykt.

| Danmark er det imidlertid ikke tilladt at tilsaette stabilisatorer
direkte til syrnede maelkeprodukter. Derfor er det en fordel, hvis
man kan udnytte maelkesyrebakteriernes naturlige evner. Mange
maelkesyrebakterier udskiller de sakaldte exo-polysaccharider
(EPS), hvis struktur er lange, forgrenede kaeder af forskellige
sukkerstoffer: glukose, galaktose og rhamnose. De virker som en
naturlig stabilisator, da de kan binde store mangder vand.

Figur 1: Forenklede mikroskopibilleder af
yoghurt fremstillet af skummetmeaelk og mael-
kesyrebakterier, der producerer forskellige
typer af exo-polysaccharid (EPS). Protein er
angivet med grent, EPS er radt, og de omra-
der, hvor protein og EPS overlapper, er gule.
De sorte omrader er porer i proteinnetvaerket.
Billederne har en starrelse pa 366 x 366 pm.

EPS type 2: Reagerer ikke med maelkens protein.
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Langfil

Langfil er et eksempel pa et produkt, hvor EPS (exo-polysakkarider) reagerer
med maelkens protein og laver en meget sammenhangende, tradtraek-

kende struktur.

Langfil er en nordsvensk specialitet og kan blandt andet bruges til drinken
Pajala Sunrise: Lige dele Hembrant (hjemmebraendt spiritus) og Landfil

lagdelt i et glas.

Find de rigtige bakterier
Den kemiske sammensaetning af det dannede EPS varierer meget,
sa det geelder om at finde det rigtige. Nogle stammer af maelkesy-

rebakterier danner EPS, der reagerer med maelkens protein og giver
en sammenhangende, tradtraekkende struktur (EPS type 1). Andre

bakteriestammer danner EPS, der ikke reagerer med maelkepro-
teinet, men i stedet ligger i hulrummene i det syrnede protein-
netvaerk og binder vand (EPS type 2). Hvis begge typer af EPS er

til stede i et syrnet maelkeprodukt, har det vist sig, at der opnas en

cremet konsistens i produkter med lavt fedtindhold.

Mazelkesyrebakterier
De maelkesyrebakterier, der anvendes pa mejerierne, er enten
mesofile eller termofile.

De mesofile vokser bedst ved stuetemperatur (20-22°C),
mens de termofile vokser bedst ved 40-44°C. Der anvendes
en hel raekke forskellige stammer af de enkelte slags bakte-
rier. En faerdig blanding af bakterier, sammensat til et givet
formal, kaldes en starterkultur.

Mesofile (tykmaelk, ymer, cremefraiche, ost, smar mv):
Lactococcus lactis subsp. cremoris

Lactococcus delbrueckii subsp. lactis

Lactococcus lactis subsp. lactis biovar diacetylactis
Leuconostoc mesenteroides subsp. cremoris

Termofile (yoghurt og til visse oste):
Streptococcus salivarius subsp. thermophilus
Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus
Lactobacillus casei

Lactobacillus helveticus

Lactobacillus plantarum

Figur 2: Billedet viser yoghurt fremstillet ved hjzelp af en bakteriekultur der

producerer en type af exo-polysaccharider som forarsager en meget sammen-

haengende, tradtraekkende struktur. Foto: Richard Ipsen
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Bioinnovation er grundlaget for

Nar vi i dette arhundrede lgber tor for olie, hvordan skal vi
sa fortsat opretholde vores levestandard pa en baredygtig
made? Lgsningen er den bioteknologi, som studerende

pa LIFE — Det Biovidenskabelige Fakultet ved Kgbenhavns
Universitet og virksomheder som Novozymes arbejder
hardt pa at omdanne til egentlige produkter, der kan sikre
transformationen fra vores oliebaserede samfund.

Af Executive Assistant Thomas Rasmussen, Novozymes, kandidat-
studerende pa biologi-bioteknologi Anne Sophie Vinther Hansen
og Bjern @st Hansen, LIFE — Det Biovidenskabelige Fakultet,
Kabenhavns Universitet

Det er ikke kun benzin, vi kommer til at mangle, nar olien inden
leenge slipper op. Olien er ogsa udgangspunkt for de kemikalier, vi
bruger til at lave medikamenter, tekstiler, plastik og fadevarer af.
Med andre ord alle de ting som vi i dag tager for givet.

Fremtidens brandstof?

Naturens veerktojskasse
Men hvor skal fremtidens braendstof og kemikalier s komme fra?
Du kan fa en vindmagille eller solcelle til at lave strem, men de kan
ikke lave tgj, medikamenter eller fadevarer. Svaret er for naesen af
os: Naturen har igennem en naesten uendelig biodiversitet givet os
vaerktgjskassen til at fa dens egne fabrikker — planter og mikro-
organismer — til at producere alle de stoffer, som vi mennesker er
storforbrugere af.

Enzymerne inden i planter og mikroorganismer omdanner
primaert glukose til alle de kemikalier, som de har brug for. Kan
vi mennesker via bioteknologi f& adgang til denne diversitet, vil
vi med tiden kunne fa bakterier, svampe og planter til at produ-
cere alle de stoffer, vi har brug for. Men vi er langt fra malet, og
der skal kloge hoveder til, som kan omdanne biologisk viden til
de teknologiske Igsninger, der kan drive vores samfund mod en
baeredygtig fremtid.

Mikroorganismer som fabrikker
Pa Novozymes fokuserer vi blandt andet pa at udvikle enzymer og

Alle snakker om bioethanol som det fremtidige braendstof i vores biler. Men er det virkelig det bedste nye braendstofsmolekyle?

Nej! Der skal mere energitaette molekyler til, mener en gruppe, der blandt andet bestar af LIFE-studerende, som var med i i finalen i
Venture Cup med deres ide til produktion af modificeret biobutanol.

Feelles for f.eks. bioethanol og biodiesel er, at de har flere ulemper: Bioethanol har ikke samme energitaethed (det vil sige energi
pr. volumen) som benzin og kan samtidig fordrsage korrosion af motoren. Derfor kan det ikke bruges i ren form men skal blandes
op med benzin. Biodiesel er dyrt og forurenende at producere, selvom udgangspunktet ofte er naturlige materialer i form af alger
eller slagteriaffald.

Derfor har Bio-F-teamet kigget pa andre muligheder for at lave et braendstof, der er billigt, let at producere og har et hgijt energi-
indhold, samt mulighed for at erstatte benzin og diesel 100 procent. Deres valg faldt pa modificeret butanol.

Der findes allerede en raekke organismer, som naturligt producerer butanol, sa malet er at genmodificere egnede mikroorga-
nismer, sa de kan bruges til produktion af modificeret biobutanol ud fra glukosen i enzymatisk nedbrudte planterester. Med den
metode vil man kunne producere en bred vifte af produkter ud fra planterester — produkter som ellers produceres pa baggrund af
fossile ressourcer som olie.

Se mere om Venture Cup pa www.venturecup.dk
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det beeredygtige samfund

Anne Sophie Vinther Hansen og Bjern @st Hansen er studerende pa LIFE og stod bag den bioteknologiske del af projektet BIO-F, som de var meget taet pa at

vinde Venture Cups cleantech finale. Foto: Ulrik Jantzen

processer, som kan omdanne cellulosen i planterester til glukose,
som mikroorganismer derefter kan omdanne til for eksempel bio-
ethanol. Det er i princippet det samme, der sker, ndr man laver g,
men her kommer glukosen bare fra stivelse og ikke cellulose.

For os er det ikke vigtigt, om glukosen omdannes til etha-
nol, butanol eller for eksempel penicillin af mikroorganismer. Vi
leverer blot en teknologiplatform, vi kalder for “sukkerplatfor-
men”, hvorfra man kan producere ethvert kemikalie ved hjzelp af
gensplejsede mikroorganismer i store tanke. Sa spargsmalet er,

hvad kemikalier fremtidens forskere vil lave? Et bud kommer fra
studerende pa LIFE, der med deres projekt BIO-F var finalister i
den interdisciplinaere forretningsplankonkurrence “Venture Cup”.

Dette er et fantastisk eksempel pa, hvorledes samarbejde
mellem en verdensfgrende virksomhed og innovative studerende
maske vil vise sig at veere med til at muliggare overgangen til et
baeredygtigt biobaseret samfund.
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Nar mikroorganismerne snakker

Mikroorganismer kommunikerer med hinanden ved hjaelp
af kemiske signalstoffer. Et sted, der bliver kommunikeret
lystigt, er pa overfladen af oste, mens de modnes. Viden
om den mikrobielle sammensatning pa osteoverflader

er vigtig for at producere oste med konstant god spise-
kvalitet.

Af postdoc Klaus Gori og professor Lene Jespersen, Institut for
Fodevarevidenskab, LIFE — Det Biovidenskabelige Fakultet,
Kabenhavns Universitet

Pa overfladen af nogle oste udvikles der i Igbet af modningen et
sakaldt kitlag bestaende af bade gaer og bakterier. Det er kitlagets
sammensatning, der er med til at bestemme ostenes endelige
smag, lugt og tekstur. I lgbet af de farste dage af modningsfasen
er det primaert gaer som Debaryomyces hansenii og Geothricum
candidum, der er til stede pa osteoverfladen. Gaerenes nedbryd-
ning af laktat medferer, at pH pa osteoverfladen stiger, hvilket
muligger vaekst af de mindre syretolerante bakterier. Den bakteri-
elle flora bestar primaert af Gram-positive bakterier.

Mikrobielle interaktioners rolle i ostemodning

Bade gaer og bakterier med vigtige egenskaber sdsom hgj saltto-
lerance og anti-mikrobiel aktivitet bruges til osteproduktion. Men
det sker jaevnligt, at kommercielle starterkulturer* ikke etablerer
sig pa osteoverfladen, og i mange tilfaelde bliver de udkonkur-
reret af vildtvoksende mikroorganismer (den sakaldte husflora) i
mejeriet.

Det vil sige, at kulturer, som udviser en speciel egenskab som
renkultur, ikke ngdvendigvis udviser den samme egenskab, nar der
er andre mikroorganismer til stede. Dette tyder pa, at mikrobielle
interaktioner mellem mikroorganismerne optraeder pa osteover-
fladen. Sddanne mikrobielle interaktioner kan vaere positive savel
som negative.

Helt praecist hvilken rolle, mikroorganismers produktion og opfat-
telse af signalstoffer har for ostemodning, er endnu ikke klarlagt.
Men pa sigt vil en gget viden omkring kommunikationsveje i
mejerirelevante mikroorganismer eksempelvis muliggare en bedre
styring med ostemodningsprocesserne. Styres de ikke korrekt,
kan der ske det, at en Danbo ost angribes af skimmelsvampe og
sygdomsfremkaldende bakterier, fordi de gnskede mikroorganis-
mer ikke har fdet etableret sig pa overfladen. Osten fordzerves og
ma kasseres.

*Starterkultur
En starterkultur er en rendyrket blanding af en eller flere arter
mikroorganismer, som bruges ved fermentering af fadevarer.
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godt sammen, bliver osten bedre

Quorum sensing - nar mikroorganis-
mer snakker sammen

Kommunikation mellem mikroorganismer
kan ligge til grund for bade positive som
negative mikrobielle sammenspil. Mikroor-
ganismer kommunikerer med hinanden ved
hjeelp af kemiske signalstoffer, en proces
som ofte bliver refereret til som quorum
sensing.

Mikroorganismer producerer forskellige
signalstoffer, hvoraf nogle bliver anvendt
til intraspecies kommunikation (inden for
samme art), mens andre bliver anvendt
til interspecies kommunikation (mellem
forskellige arter).

Gram-negative bakterier bruger laktoner
til intraspecies kommunikation, mens
Gram-positive bakterier bruger sma pepti-
der. Til interspecies kommunikation bruger
bakterier furanen Autoinducer-2 (Al-2).

Geer producerer ogsa signalstoffer,
selvom det ikke er undersggt i sa hgj grad
som hos bakterier. Den mejerivigtige gaer
D. hansenii producerer ammoniak, som
den bruger til koordination af vaeksten pa
overflader. Ligeledes synes D. hansenii at
anvende aromatiske alkoholer som tyrosol,
phenylethanol og tryptophol som signal-
stoffer.

A: Furanen Autoinducer-2
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Genetikkens fantastiske sprog

Hunde med epilepsi og grise med rygerlunger! Vores hus-
dyr udger en enestaende ressource til at finde ud af, hvad
det er for gener, der styrer de forskellige egenskaber, sa
forskerne kan udvikle bedre behandlingsmuligheder.

Af professor Merete Fredholm, Institut for Basal Husdyr- og
Veterinaervidenskab, LIFE — Det Biovidenskabelige Fakultet,
Kebenhavns Universitet

Med den teknologiske udvikling, der er sket inden for det mole-
kyleergenetiske omrdde de seneste tyve ar, er forskningen nu naet
sa langt, at man pa det naermeste kan laese i arvematerialet, som
man laeser i en bog. Der er blot den hage ved det, at bogen er
skrevet i et meget vanskeligt tilgaengeligt sprog og er sa lang, at
det vil tage en person, der kan skrive med en hastighed pa 100
anslag i minuttet 57 ar at skrive den. Det er derfor ikke en helt
simpel sag at finde frem til de specifikke komponenter i arvemate-
rialet, der styrer de individuelle egenskaber.

Arvematerialet hos pattedyr

Bagerne, der beskriver de forskellige pattedyrs arvemateriale, er
meget sammenlignelige. Derfor udger vores husdyr en enesta-
ende ressource til at fortolke det sprog, som arvematerialet er
skrevet i.

Alle husdyrpopulationer har veaeret underlagt kraftig udveel-
gelse, og det er derfor nemmere at fortolke dyrenes arvemateriale
end menneskets. Da dyr og mennesker stort set har de samme
gener, far man implicit noget at vide om menneskers gener ved at
studere dyr.

Epileptiske hunde

| et europaeisk samarbejdsprojekt arbejder forskerne med hunde
som genetisk ressource for en lang raekke forskellige sygdomme
som epilepsi, cancer, diskusprolaps og hjerte-karsygdomme for
at finde de underliggende gener. Et af projekterne drejer sig om
epilepsi hos belgisk hyrdehund.

Denne hunderace har en form for epilepsi, der ogsa findes
hos mennesker. Ved at bruge avancerede molekylaergenetiske me-
toder har forskerne fundet, hvor sygdomsgenet ligger, og er taet
pa at have identificeret de mekanismer, der forarsager sygdom-

men. Denne viden kan anvendes til at udvikle bedre behandlings-
muligheder for mennesker og dyr.

Grise med rygerlunger
Nogle grise udvikler spontant de samme defekter i lungerne, som
man ser hos mennesker med rygerlunger. Forskerne er derfor
ved at identificere de genetiske komponenter, der er arsag til
defekten.

Grisen er velegnet til at fa funktionelle oplysninger, der
kan bruges inden for det humanmedicinske omrade, fordi grise
fysiologisk og anatomisk ligner mennesket meget, og derfor kan
anvendes til afprgvning af farmaceutiske praeparater.
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Figur 2: A er et histologisk snit af en normal lunge fra gris. B er et histologisk
snit af en lunge fra en gris, der har udviklet rygerlunger. Praeparater fremstillet
af Henrik Elvang Jensen og Pall Sculi Leiffson

Figur 1: Forside af brochure, der beskriver et stort europaeisk forsknings-
projekt, som tager udgangspunkt i at finde frem til de molekylaere mekanis-
mer, der ligger bag forskellige arvelige sygdomme. Projektet er til gavn for
sundhed hos bade dyr og mennesker. www.eurolupa.org
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Billeder af en sygdom

Billeder af type 1-diabetes kan hjzlpe forskerne med at
forsta, hvordan sygdommen udvikler sig. Forhabentlig
kan det ogsa resultere i, at vi engang i fremtiden helt kan
undga den alvorlige sygdom.

Af postdoc Anne-Marie Wegener og professor Dan Holmberg,
Institut for Veterinaer Sygdomsbiologi, LIFE — Det Biovidenskabelige
Fakultet, Kebenhavns Universitet

Type 1-diabetes er en sygdom, som rammer 0,5 procent af
befolkningen. Oftest er det unge mennesker, der rammes, og det
sker saedvanligvis i teenagedrene. Sygdommen forarsages af, at
ens eget immunsystems tolerance over for egne celler brydes og
reagerer mod kroppens insulinproducerende celler, de sakaldte
betaceller.

Betaceller er organiserede i sma celle-ger inde i bugspytkirtlen
(pankreas). Ved dagligt at behandle med insulin kan man som
type 1-diabetiker leve et normalt liv. Pa trods af denne behand-
lingsmulighed ggres der meget for at forsta, hvordan sygdommen
opstar, og hvordan man helt kan undga den. Et vigtigt led i dette
arbejde er at beskrive, hvordan immunsystemets celler kommer
ind i betacelle-gerne i pankreas, og hvordan dette ferer til, at
betacellerne @delaegges. Vores forskningsgruppe, sammen med

mange andre, arbejder med at udvikle metoder til at visualisere
denne proces i den intakte pankreas.

3D-visualisering af processer i pancreas

Med en ny teknik, kaldet Optical Projection Tomografi (OPT),

kan man nu skabe 3D-afbildninger af praeparater, som er op til

et par centimeter store, for eksempel en hel pankreas fra voksne
mus eller rotter. Med traditionel mikroskopiteknik har man laenge
kunnet producere todimensionelle (2D) og i begraenset omfang
tredimensionelle (3D) billeder af op til millimeter store praeparater
af pankreasvaev. Pa den made udfylder OPT-teknikken et tomrum
inden for visualisering, og anvendelsesomraderne er mange inden
for bade forskning og diagnostik.

Indsigt i nye behandlingsformer

Hvordan kan man anvende OPT-teknikken? Farst og fremmest
forsgger vi at beskrive, hvordan sygdommen udvikler sig over tid,
dels hos mus, men nu ogsa hos mennesker.

For menneskers vedkommende ser vi pa pankreas fra organ-
donorer, som har udviklet diabetes eller har forstadier til sygdom-
men. Vi ser pd, hvor mange insulinproducerende celler, der findes,
hvor de findes, samt hvor meget insulin de producerer. Desuden
forseger vi at bestemme, hvorndr og hvordan de infiltrerende im-
munceller kommer ind i pankreas. Kan vi svare pa disse sp@args-
mal, kan vi forhabentlig bedre forsta udviklingen af diabetes. |
dyremodeller for type 1-diabetes kan vi desuden fglge, hvordan
forskellige nye behandlingsformer pavirker forskellige dele af syg-
domsudviklingen, sa vi pa sigt maske helt kan undga den.

Figur 1: Pankreas-g, som ikke er infiltreret af immunceller (til venstre) og en,
som er (til hgjre). De insulinproducerende celler er rgde og immuncellerne
grenne. Det vil sige, at immunsystemet er ved at nedbryde betacellerne i
pankreas-gen til hgjre. Fotos: Sofia Mayans, Umea University
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Figur 3: Hel pankreas isoreret fra henholdsvis 3, 8 og 16 uger gamle NOD (non-obese diabetic)
mus, som spontant udvikler type 1-diabetes. Pa billederne ses, hvordan infiltrationen af im-
munceller (gren) @ges over tid, mens mangden af insulinproducerende @’er (red) mindskes.

Foto: Sofia Mayans, Umeé University

Figur 2: Hel pankreas fra en voksen mus. De insulinproducerende g'er er rede.
Foto: Sofia Mayans, Umea University
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Stamceller — biologi, potentialer

Taenk at kunne indseette insulinproducerende celler i suk-
kersygepatienter og nerveceller i Parkinsonspatienter! Det
kan blive muligt med stamceller, men stamcellebehandling
rummer imidlertid ogsa store risici: De kan danne svulster i
patienten, hvis deres opfarsel ikke styres tilstraekkeligt.

Af professor Poul Hyttel, Institut for Basal Husdyr- og Veterinzervi-
denskab, LIFE — Det Biovidenskabelige Fakultet, Kebenhavns
Univeritet

Stamceller har helt specielle biologiske egenskaber: De kan,
modsat andre celler, fortsaette deres vaekst i laboratoriet i flere ar,
og de kan specialisere sig til kroppens forskellige celletyper. Disse
egenskaber gar stamceller meget velegnede til en ny form for
cellebaseret behandling af menneskelige sygdomme. Mange syg-
domme skyldes, at celler i kroppen mister deres funktion. | stedet
for at behandle med medicin abner stamcellerne mulighed for at
behandle med reserveceller, som kan erstatte de tabte. Hermed
opnas en blivende effekt af behandlingen.

Mange slags stamceller

Der findes mange forskellige typer stamceller. Fra det ca. én

uge gamle befrugtede ag (embryo) kan man udtage de celler,
som ville have anlagt fosteret (Figur 1). Disse celler kan dyrkes
og mangfoldiggares som embryonale stamceller. Disse celler har
evnen til at specialisere sig til alle kroppens cirka 230 celletyper.
Denne evne betegnes som pluripotens.

Der findes ogsa stamceller i fosteret og i det fadte individ.
Disse betegnes som somatiske stamceller, idet de kommer fra
kroppen (soma). Et godt eksempel herpa er de stamceller, som
findes i vores hud, og som hele tiden giver ophav til nye hudceller.

Ligeledes findes stamceller mange andre steder i vores krop: |
knoglemarven findes bloddannende stamceller, i hjernen findes
nervestamceller, og i mange forskellige vaev findes mesenchymale
stamceller, som kan danne blandt andet knogleceller, bruskceller,
muskelceller, fedtceller og blodkar.

Bloddannende stamceller har gennem mange ar vaeret anvendt
til simpel stamcelleterapi, idet de kan transplanteres fra én patient

til en anden, hvis der er vaevstypeforenelighed mellem patienterne.

Somatiske stamceller kan tilsyneladende kun specialisere sig til
visse af kroppens celletyper, og de betegnes derfor som multipo-
tente.

0,1 mm

A B

Figur 1 (A) Befrugtet griseaeg (embryo) seks dage efter befrugtningen. Cel-
lerne i embryo, som stadig er omgivet af aeghinden (1), har delt sig i to grup-
per: En som danner fosterhinder (2), og én som danner selve fosteret (3). Det
er den sidste cellegruppe, som udtages og dyrkes som embryonale stamceller.
(B) Koloni af embryonale stamceller (4). Foto: Poul Hyttel

Der skal helt specielle betingelser til for at dyrke stamceller i labo-
ratoriet, men det lader sig nu gere at dyrke stamceller fra blandt
andet mus og menneske, mens det af uforklarlige arsager ikke
lader sig gere at dyrke for eksempel embryonale stamceller fra
grise gennem laengere tid. Dette er uheldigt, idet grisen ville vaere
en optimal model for stamcellebehandling hos mennesket.

Ikke-specialicerede celler kan danne svulster
Embryonale stamceller kan efterhanden specialiseres til rigtig
mange forskellige celletyper, men specialiseringen er som regel
ikke fuldstaendig. Der vil stadig veere ikke-specialiserede stamceller
blandt de specialiserede reserveceller, og disse er svaere at sortere
bort. Dette er et problem, ndr reservecellerne transplanteres til
patienter: De ikke-specialiserede stamceller kan finde pa at danne
svulster!

Endelig skal der ogsa veere vaevstypeforenelighed mellem de
embryonale stamceller og patienten, for at behandlingen skal
lykkes. Langt lettere var det, hvis behandlingen kunne ske pa
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baggrund af somatiske stamceller fra patienten selv. Denne type
behandling er imidlertid begraenset af, at de somatiske stamcel-
ler kun er multipotente og derfor ikke kan specialisere sig til sa
mange forskellige reservecelletyper.

Tilbageprogrammering maske vejen frem

Der skete for to til tre ar siden et enormt gennembrud i retning

af at lave stamceller til behandling fra patientens egen krop. Det
lykkedes at “tilbageprogrammere” specialiserede kropsceller, som
for eksempel bindevaevsceller, til pluripotente stamceller (som de
embryonale stamceller) ved at aktivere fire gener, som har stor be-
tydning for stamceller. Disse celler kaldes inducerede pluripotente
stamceller. Dette gennembrud dbner pa laeengere sigt mulighed for
at tage raske celler ud af patienter, tilbageprogrammere dem til
stamceller, specialisere dem til gnskede reserveceller og transplan-
tere dem til patienten helt uden problemer med vaevstypeufor-
enelighed (Figur 2). Denne opdagelse har revolutioneret stamcel-
leforskningen, men der er mange risici, som skal vurderes, far en
sadan behandling kan tilbydes. P& LIFE er vi derfor i fuld gang med
at udvikle grisen som model for terapi med inducerede pluripo-
tente stamceller.

Figur 2: Specialiserede kropsceller, som for eksempel bindevaevsceller, kan ud-
tages fra en patient. Ved at aktivere fire gener kan cellerne “tilbageprogram-
meres” til pluripotente stamceller og siden kan specialiseres til reserveceller,
som kan transplanteres til patienten uden problemer med vaevstypeuforene-
lighed. lllustration: Kliborg Design

Specialisering til f.eks.
nerveceller til behandling
af Parkinsons sygdom

Aktivering af fire stam-
cellegener (OCT4, SOX2,
KLF4 og C-MYCQ)

N

"Tilbageprogram-
mering” til pluripotente
stamceller
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Udvikling af embryo hos svin

Stamcellebiologi haenger ulgseligt sammen med den tidligste
fosterudvikling. Pa figuren ses, hvorledes svineembryo udvik-
ler sig fra dag 2 til dag 31 efter befrugtningen. P& dag 2 ses
det 2-cellede embryo, hvor cellerne er omgivet af aeghinden;
den sakaldte zona pellucida (ZP). P4 dag 3 bestar embryo af
fire celler og pé dag 4 af ca. 8 celler. P4 dag 6 bestar embryo
af omkring 100 celler, som har delt sig i to grupper: En ydre,
bestaende af den sakaldte trophectoderm (TE), som danner
fosterhinde, og en indre, bestdende af den sakaldte indre
cellemasse (ICM), som danner selve kroppen af embryo. Pa
dag 15, 18, 21 og 31 ses, hvorledes embryo, som er udviklet
fra den indre cellemasse, gradvist udvikler sig og far hoved
og lemmer. Embryonerne fra dag 2 til 6 er ca. 1/8 mm i dia-
meter, mens embryonerne fra dag 15 til 31 vokser fra ca. 1
cm til 3 cm. Fotos: Dag 2, dag 3, dag 4: Wouter Hazelaeger,
University of Wageningen, avrige: Poul Hyttel

dag 2 dag 3 dag 4

dag 6 dag 15 dag 18

dag 21 dag 31




Grisen, der blev ligeglad

Kan vi lgse landbrugets dyrevelfaerdsproblemer med
bioteknologi for eksempel ved at fremstille dyr, der bedre
kan klare den behandling, de far, i et intensivt produktions-
system? Og skal vi?

Af professor Peter Sandge og lektor Mickey Gjerris, Fodevaregko-
nomisk Institut, LIFE — Det Biovidenskabelige Fakultet, Kebenhavns
Universitet

Dyr indgar pa mangfoldige mader i vores liv. De fleste af os har
mest at ggre med dyr i form af kaeledyr og hobbydyr — og sa de
vilde dyr pa tv. Men vi mgder ogsa dagligt dyret pa middagsbor-
det i form af store dele af den mad, som vi spiser. Pa LIFE beskaef-
tiger forskere sig med alle disse anvendelsesomrader. Men ogsa de
etiske problemstillinger, som de mange forskellige anvendelser af
dyr rejser, bliver der sat fokus pa, for eksempel i forbindelse med
landbrugsproduktion, dyrevelfeerd og bioteknologi.

Dyrene bor rustes til at klare mosten

En ung amerikansk filosof har argumenteret for, at vi af etiske
grunde bgr genmodificere landbrugsdyr, sa de ikke lider under
den behandling, de far i den intensive landbrugsproduktion.
Udgangspunktet for filosoffens overvejelser er en pastand om, at
artiers kamp for at forbedre landbrugsdyrenes forhold ikke har gi-
vet resultater. Godt nok er der flere forbrugere, som enten veelger
kad fra dyr, der er opdraettet i en alternativ produktion, eller som
veelger at leve som vegetarer. Men den samlede intensive husdyr-
produktion er vokset, fordi det store flertal efterspgrger mere og
mere kad, ag og malk uden tanke for, hvordan landbrugsdyrene
har det.

Ingen dyreveaernslove i USA

Det er her vigtigt at veere opmaerksom pa, at i modsaetning til i
Europa er der i USA ikke indfert dyrevaernslove, som saetter nogle
graenser for, hvor langt det er tilladt at presse dyrene. | USA er det
tilladt at lade hgnsene sidde i bure med en halv A4-sides plads per
naeb, at lade sgerne vaere fikserede gennem hele deres voksne liv
og at give kgerne vaeksthormon for at @ge deres maelkeydelse.
Det er vigtig at have dette i baghovedet, ndr man skal forsta

filosoffen — baggrunden for hans forslag er mere barsk end den,
vi er vant til.

Smertezombier klarer sig bedre

Filosoffen peger pa, at der er lavet en raekke forsgg pa mus, hvor
man har fjernet forskellige gener med det resultat, at dyrene synes
at have en begraenset evne til at fele smerte. Han mener, at det er
sandsynligt, at man pa tilsvarende made kan ggre landbrugets dyr
til, hvad man kunne kalde “smerte-zombier”, altsa dyr som ikke
faler smerte og derfor klarer sig bedre i den intensive husdyrpro-
duktion, end de nuvaerende dyr ger.

Vi deler ikke den amerikanske filosofs teknologiske optimisme,
men vil for argumentets skyld antage, at han har ret i, at det vil
blive muligt at frembringe fjerkrae, grise og kger, som ikke viser
tegn pa smerte. Spgrgsmalet er s, om det etisk set er en god idé
at gare det.

Dyrene tilpasses produktionssystemet

Inden for landbruget fglger man allerede i et vist omfang
tankegangen om, at man skal lave om pa dyrene, sa de trives i
produktionssystemerne — snarere end at lave om pa produktions-
systemerne, sa de passer til dyrene. For eksempel indgar det i
avisarbejdet for en raekke dyrearter at fremavle dyr med et roligt
temperament, sa de ikke under de trange forhold, som de holdes
under, udviser aggressiv adfeerd over for artsfeeller eller frygt over
for mennesker.

Den form for avlsarbejde mener vi dog ikke helt kan sam-
menlignes med tanken om genetisk at designe dyr uden kapacitet
for lidelse. En af farerne er, at man i stedet for at lave zombier
kommer til at lave dyr, som lider, men bare ikke viser, at de ger
det. Disse dyr kunne man kalde for “stoikere” (opkaldt efter den
stoiske filosofi — at man skal lzere at baere over med lidelsen).

Smerten har en funktion

Indvendingen mod det konkrete forslag om at lave dyr, som
ikke kan fgle smerte, er pa dette punkt, at smerte ikke kun er et
problem for dyr. Smerte er ogsa en mekanisme udviklet gennem
evolutionshistorien, der kan begraense de skader, som et dyr far.
Smerten i et ben kan for eksempel fungere som et vigtigt signal
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til dyret om, at det skal holde sig i ro. Uden smerte kan skader
meget hurtigt udvikle sig i negativ retning.

Anstendige mindstekrav

Ikke alene er der grund til at tro, at det vil skabe nye problemer for
dyrene, hvis man forsgger at lgse alle landbrugets dyrevelfaerds-
problemer ved at lave om pa dyrene i stedet for at lave om pa

den made, hvorpa vi holder dyrene. Der er ogsa grund til at tro,

at budskabet om, at vi bare kan lave om pa dyrene, vil tjene som

Foto: Istock

en darlig undskyldning for at lade sta til og ikke fa fastlagt nogle
anstaendige mindstekrav til de forhold, som man byder de dyr, der
indgar i landbrugets produktion af ked, maelk og aeg.

Hvad synes du?
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Syntetisk insulin
Insulin bruge dlingen af patienter med type
1-diabetes. U <siske insulin findes der insulin-varian-
ter med egenskaber, der er fremstillet til pestemte anvendelser.
Der findes for oksempel en type hurtigt virkende insulin 0g en
langsomt virkende, hvor det hurtigt virkende insulin kan pruges |
specielle insulin-pumper. som sidder fastspaendt pa kroppen-
Sammen med Novo Nordisk A/S har LIFE-forskere udviklet en
ny metode til Kkemisk syntese af insulin. Denne metode Vil ikke
plive brugt il produkt'\on af insulin, men metoden giver adgang
1il helt nye insulinvarianter, som ikke kan fas ved den klassiske
metode, hvor man faren mikroorganisme med et indsat insulin-
producerende gen fil at |ave insulinen. pa denne made fremstilles
nye insulinvarianter, som kan pidrage til forstaelsen af insulins
virkeméade.

principal Scientist hos Novo Nordisk A/S Thomas Hgeg-Jensen
siger:

wper er forskel i tidsforlabené omkring udskillelse af naturligt
insulin hos raske og den insulin, diabetikere tager som medicin.
Insulin, der udskilles i kroppen hos raske mennesker, gér direkte
i plodet, hvor det har effekt med det samme- perimod skal den
insulin, diabetikere sprojter ind under huden, forst pevaege Sig
over i blodbanén, for den virker.

Diabetikere far derfor typisk tO forskellige slags insulin —en
langsomtvirkende, der sorger for et konstant grundniveau af
insulin i plodet, 0g €n hurtigtvirkende, der skal virke som respons
pa et maltid. For at forbedre tilngermelsen af dosering 09 timing
af insulin-behandling af diabetikere, til insulin-udskillelsen hos
on rask person er det vigtigt for 05 at forsta insulinets kemi 0g
piologi, 09 det kan det syntetiske insulin hjeelpe 05 med”, forklarer

Thomas Heeg-Jensen:
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Fokus pa kulhydrater

Komplekse kulhydrater spi tral rolle i den cel-
\ulaere kommunikation. For kraefceller nogle
unormale kulhydrater siddende pa ce\\eoverﬂaden, som
forskerne undersgger ved at bruge nanoteknolog'\er _jdette
filfeelde nanopartikler af guld —for at finde ud af, hvordan
proteiner pinder til komplekse kulhydrater.

Peptider som laegemidler

Pepti
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www.life.ku.dk

— hvis du vil vide mere om 0s

LIFE — Det Biovidenskabelige Fakultet ved Kebenhavns
Universitet er et af Europas forende universitetsmiljoer
inden for fodevarer, veterinsermedicin og naturressourcer.
Vi arbejder for en sundere og mere baeredygtig fremtid for
mennesker, dyr og planter — nationalt og internationalt.

Kom pa besgg med klassen
Bade folkeskole- og gymnasieklasser kan komme pa besgg pa
LIFE. Vil du pa besgg med din folkeskoleklasse, sé laes mere her
www.life.ku.dk/skoletjenesten

Er du lzerer eller elev pa gymnasiet, kan du her lzese mere om
de 85 forskellige foredrag og @velser, vi tilbyder pa LIFE:
www.life.ku.dk/moed_life/Gymnasier/gymnasiebesoeg

Lav studieretningsprojekt pa LIFE

Vi tilbyder hvert ar flere tveerfaglige to-dages avelser, som er
malrettet til at indga i studieretningsprojekter, hvor ét eller flere af
fagene biologi, kemi, matematik, fysik og samfundsfag indgar. Se
hvordan du kan lave studieretningsprojekt hos os her:
www.life.ku.dk/moed_life/Gymnasier/Oevelser

Abent hus - hvis du vil vide mere om vores uddannelser
Hvert ar afholder LIFE dbent hus, hvor du har mulighed for at fa
vores uddannelser, studielivet og Frederiksberg Campus teet ind pa
kroppen ved at mgde bade studerende og undervisere.

Se hvornar vi holder abent hus pa:
www.life.ku.dk/moed_life/informationsmoede

Bliv studerende for en dag

"Studerende for en dag” er din chance for at opleve en dag som
studerende pa LIFE og prgve studielivet, inden du tager den ende-
lige beslutning. Laes mere om “Studerende for en dag” her:
www.life.ku.dk/moed_life/stud_for_en_dag

Studiepraktik

Hvis en enkelt dag ikke er nok for dig, har du ogsa mulighed for
at komme i studiepraktik pa LIFE i tre dage. Du kan laese mere om
studiepraktik og tilmelding her:
www.life.ku.dk/moed_life/Studiepraktik

Uddannelsesmesser

Det Biovidenskabelige Fakultet deltager i forskellige arrangemen-
ter rundt om i landet, hvor du kan made studerende, stille spgrgs-
mal, here indlaeg m.m. Se hvor du kan mgde os her:
www.life.ku.dk/moed_life/moed_os_paa_messer

Food of LIFE — din indgang til sikker viden om fadevarer,
sundhed og ernzering

Forskere fra Institut for Human Ernaering og Institut for Fedevare-
videnskab star klar til at holde dig opdateret om sundhed, fadeva-
rer og ernzering. Pa siden kan du lzaese naermere om forskningsre-
sultater, nyheder fra madens verden og blive klogere p4, hvad der
er godt for dig og din krop.

www.foodoflife.dk

LIFEScienceUPDATE

Fa adgang til lukkede sararrangementer og hold dig opdateret
med de seneste opdagelser, aktiviteter og uddannelsestilbud
inden for life sciences. Abonner gratis pa LIFE Science Update:
www.life.ku.dk/LIFEscienceUPDATE
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Biologi-bioteknologi

Bacheloruddannelse

Uddannelsen i biologi-bioteknologi er en anvendelsesorienteret,
forskningsbaseret og tveaerdisciplinger uddannelse, hvor du kan
beskaeftige dig med bade dyr, planter, mikroorganismer, biologisk
kemi og molekylzerbiologi.

Nar du laeser biologi-bioteknologi beskaeftiger du dig blandt
andet med, hvordan gener regulerer en organismes veekst og
udvikling. Du arbejder med at kortlaegge de biologiske processer
i den levende celle og med hvordan, det genetiske signal bliver
omsat til biologisk udvikling.

Biologi-bioteknologi giver dig desuden viden om, hvordan vi med
genteknologi og molekyleer foraedling kan aendre den made,
hvorpa vi anvender planter, mikroorganismer og dyr. Det kan
vaere inden for fadevare-, bioressource- og bioenergiomradet og i
udvikling af bioaktive stoffer.

Du kan veelge at specialisere dig inden for en organisme (dyr, plan-
ter eller mikrober) eller en metode som for eksempel bioinforma-
tik, nanobioteknologi eller bioprocesteknologi.

Du kan ogsa specialisere dig inden for et fagomrade, for eksempel
farmakologi og toksikologi, enzymologi eller genom- og cellebio-
logi.

Laes mere pa www.life.ku.dk/biotek

"Uddannelsen er meget aben, sa du vaelger selv,
hvordan du vil farve din uddannelse. Du far

til at starte med et bredt kendskab til biokemi,
mikroorganismer, dyr og planter. Herefter har
du mulighed for at spore dig ind pa det, som du
synes er interessant, fordi der er rigtig mange
valgfrie fag”.

Pernille Elleriis, bachelorstuderende pa biologi-
bioteknologi






