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Sammanfattning av mottagare av Ingvar Carlsson Award 2009
Henrik Aspeborg

Född: 1970

Verksam vid: Kungliga Tekniska högskolan, Stockholm

Projekttitel: Cellväggsmodifierade enzymer för fiberteknologi

Sammanfattning
Sockerpolymerer är kvantitativt sett naturens mest betydelsefulla biomolekyler. Cellulosans långa glukoskedjor är växtcellväggens viktigaste beståndsdel. Därefter kommer den aromatiska polymeren lignin och hemicellulosans grenade polysackarider. Hos barrträd är den vanligaste hemicellulosan glukomannan, medan xylan är vanligast hos lövträd, även om mannan också förekommer i lövved. Xylan och mannan är billiga förnyelsebara råvaror, som i högre grad än idag kan utnyttjas till en mängd olika industriella användningsområden.

Projektet består av två delar som båda är relaterade till de vävnadssackarider, populärt kallade hemicellulosor, som omger cellulosafibrillerna i cellväggen. En aspgen som kodar för ett förmodat acetyltransferas uppvisar liknande genuttryck som andra gener involverade i xylanbildningen. Genom att kontrollera aktiviteten hos acetyltransferaset, har man en tänkbar möjlighet att påverka både vedens materialegenskaper och nedbrytningseffektivitet. Den andra genen, som ska karaktäriseras, kodar för enzymet mannanas tillhörande glykosylhydrolasfamiljen GH5. Genexpressionsstudier har visat att mannanasgenen också är aktiv under vedfiberbildningen i asp. Frågan är vilken enzymaktivitet som det vedfiberaktiva mannanaset har och vilken roll det spelar vid vedfiberbildningen. Enzymet kan tänkas förändra bindingarna mellan cellväggens huvudkomponenter, påverka bindningen mellan den primära och den sekundära cellväggen eller klippa ut signalmolekyler från cellväggen.

Målet är att utröna vilken roll de två enzymerna spelar i cellväggs- och vedfiberbildningen. Forskningen har betydelse för förståelsen av vedfiberbildning, framtagning av nya biomaterial, nya metoder för fibermodifiering och framställning av biobränsle. De potentiella tillämpningarna är alla av betydelse för omställningen till ett hållbart samhälle baserat på förnyelsebara råvaror.

Veronica Eliasson

Född: 1978

Verksam vid: Ännu ej fastställt
Projekttitel: Experiment med kopplade fastkropp-vätskesystem

Sammanfattning

Det ﬁnns många tillämpningar där en fast kropp, som beﬁnner sig i kontakt med en vätska, blir utsatt för en plötslig och mycket kraftig belastning i form av en stötvåg. Stötvågen ger upphov till vågor som sprider sig genom vätskan och det fasta materialet. Vätskan och materialet är i kontakt och utgör tillsammans ett kopplat system. Beroende på stötvågens styrka, de fysikaliska egenskaperna hos vätskan och materialet och formen på gränsen mellan vätskan och materialet kan en rad situationer uppstå.

Om stötvågen färdas in i en konvergerande geometri kan detta ge upphov till extremt höga tryck. Det är viktigt att förstå mekanismerna bakom denna och andra situationer för att kunna använda de höga trycken till sin fördel eller för att förhindra skador. Fokusering av svaga stötvågor används till exempel för att förstöra njurstenar. Stenarna bryts sönder till små bitar som kroppen själv tar hand om. Ett annat scenario är fokusering av stötvågor från undervattensexplosioner i närheten av ett fartyg. På ett fartyg ﬁnns många delar som kan fokusera en stötvåg, vilken kan skapa en enorm belastning på skrovet. Ökad förståelse av kopplingen hos fastkropp-vätskesystem kommer att leda till en rad förbättringar av design och materialval inom olika användningsområden.

I forskningen används ett experiment där man undersöker kopplingen mellan vätskor och fasta material som utsätts för stötvågor. Experimentet består av ett gevär som skjuter projektiler på ett testobjekt, där en fast kropp är i kontakt med en vätska. Projektilernas hastighet kommer att varieras mellan 30 och 400 m/s. Tre olika visualiseringsmetoder kommer att användas för att studera hur vågorna rör sig i vätskan och den fasta kroppen – var för sig och samtidigt. Olika material är känsliga för olika visualiseringstekniker, så genom att bygga en uppställning, som lätt kan byta visualiseringsteknik, får man ett allsidigt experiment, som kan användas för en mängd olika syften. Experimentella data kommer att användas för att veriﬁera och validera matematiska modeller och numeriska metoder, som används för att simulera kopplade system. 

Urban Friberg

Född: 1972

Verksam vid: Uppsala universitet
Projekttitel: Genomisk karta över könsspecifik variation i livslängd

Sammanfattning 

Forskning visar att det ofta finns skillnader med avseende på hur män och kvinnor utvecklar genetiska sjukdomar. Dessa skillnader omfattar såväl prevalens, ålder vid insjuknandet som hur allvarlig sjukdomsutvecklingen är. Generellt sett tros skillnader mellan könen vara orsakade av att det naturliga urvalet gynnar olika egenskaper hos hanar och honor, vilket följer av att könen ofta har olika reproduktiva roller som kräver könsspecifika anpassningar. Enkla genetiska modeller visar att gener, som är utsatta för könsspecifikt naturligt urval, borde uppvisa en högre grad av genetisk variation, där olika genetiska varianter gör sig olika bra i hanar respektive honor. Genetisk variation med olika effekter i hanar och honor är mycket intressant ur ett könsspecifikt sjukdomsperspektiv, då sådana gener troligen spelar en avgörande roll bland sjukdomar med olika uppträdande bland könen.

Projektet kommer att bedrivas på bananfluga och har två övergripande mål. Det ena av dessa är att mäta hur stor den könsspecifika variationen är i livslängd och åldrande – två egenskaper som summerar över alla sjukdomar. I anslutning till detta kommer även fördelningen av variation i könsspecifikt åldrande/livslängd över arvsmassan att studeras, då mycket talar för att könskromosomerna spelar en betydande roll, både med avseende på generella skillnader mellan könen och könsspecifika sjukdomar. Denna forskning kommer därför att ge oss en bättre bild av hur könen skiljer sig åt med avseende på variation i sjukdomsmönster och således bidra till att utvärdera hur viktig den aspekten är att inkorporera i framtida forskning på sjukdomar. Det andra målet med forskningen är att utveckla ett protokoll för att identifiera kandidatgener med könsspecifika sjukdomseffekter. Förhoppningen är att detta protokoll även ska kunna appliceras på människa.

Caroline Grabbe

Född: 1978

Verksam vid: Umeå universitet
Projekttitel: Ubiquitin-liknande molekyler i bananflugan

Sammanfattning 

En förutsättning för multicellulärt liv är kommunikation mellan organismer, men också mellan de celler som bygger upp en levande varelse. En cell måste anpassa sig till sin omgivning och veta när den ska dela sig, flytta på sig eller byta identitet. För att tolka omgivningen har alla celler på sin yta en mängd receptorer med förmåga att sända signaler till cellens inre. Dessa receptorer kan aktivera specifika cellulära program, så kallade ”signaleringskaskader”, som kontrollerar cellens beteende. För att förmedla information inuti cellen används ofta små ”taggar” eller ”etiketter” – posttranslationella modifikationer, PTM – som genom att binda cellulära proteiner kan ändra deras egenskaper. Ubiquitin-liknande (UBL) molekyler är en viktig PTM-familj, bestående av små proteiner med likartad struktur, som är viktiga i de processer där oönskade proteiner bryts ner, skador i arvsmassan repareras och vårt immunförsvar regleras. 
Projektets mål är att förstå funktionen hos två specifika UBL-molekyler, SUMO och Urm1. Studier i däggdjursceller har visat att dessa molekyler är viktiga för aktiviteter i cellkärnan samt vid produktion av cellulära proteiner, men kunskapen om vilken roll de har i en levande organism är begränsad. För att öka denna kunskap kommer funktionen hos SUMO och Urm1 att studeras i bananflugan. Eftersom bananflugor länge använts i forskningssyfte, har det utvecklats många avancerade genetiska verktyg, som underlättar forskning med syfte att förstå biologiska processer. I princip kommer hela flugans arvsmassa att analyseras i en genetisk screen, där förändringar i flugans ögonfärg används för att uppskatta aktiviteten hos ett SUMO-reglerat enzym. Urm1 är relativt outforskad och kommer därför att studeras mer systematiskt. Detta innebär en kartläggning av dess uttrycksmönster, dvs var och när Urm1 förekommer, samt framställning och analys av en fluga som helt saknar Urm1. 
Intensiv forskning har under det senaste årtiondet lyft fram vikten av UBL-molekyler i ett flertal cellulära processer, samt visat på starka samband med olika sjukdomar som till exempel neurologiska syndrom, diabetes och cancer. 
Andrea Hinas

Född: 1979

Verksam vid: Uppsala universitet

Projekttitel: Upptag och cell-celltransport av RNAi i djur

Sammanfattning 

För drygt tio år sedan hittades en helt ny typ av genreglering, så kallad RNA-interferens (RNAi), en upptäckt som gav Andrew Fire och Craig Mello Nobelpriset i medicin 2006. De upptäckte att nedbrytning av ett specifikt mRNA – och därmed minskad produktion av motsvarande protein –  kan åstadkommas genom att tillföra cellen/organismen dubbelsträngat RNA, motsvarande mRNAt. Detta fick snabbt genomslag inom såväl grundforskning som läkemedelsutveckling. Dessutom har det visat sig att organismer naturligt använder RNAi för att kontrollera sitt genuttryck. 

Idag vet vi relativt mycket om hur RNAi reglerar proteinnivåer. Dock vet vi mycket lite om hur och varför RNA tas upp av och transporteras mellan celler i en organism. Om celler använder RNA som signal för att kommunicera med varandra, är det troligt att störningar i dessa processer, i likhet med andra signalvägar, kan leda till sjukdomar. Dessutom är ökad kunskap om hur celler tar upp RNA viktig för att t ex få RNAi-läkemedel att specifikt nå sjuka celler och vävnader. I masken Caenorhabditis elegans sprider sig RNAi effektivt mellan celler. Många proteiner som behövs för denna spridning har identifierats men funktionen är oftast okänd. Flera av dessa proteiner finns även i människor. Min forskning syftar till att förstå hur och varför RNA tas upp av och transporteras mellan celler i djur, genom att använda C. elegans som modellorganism.

Erik Ingelsson

Född: 1975

Verksam vid: Karolinska Institutet

Projekttitel: Hjärt-kärlsjukdomars genetiska arkitektur

Sammanfattning 

Hjärt-kärlsjukdomar är multifaktoriella sjukdomar som orsakas av kombinationer av livsstil och genetiska faktorer. De senaste två åren har det skett en explosionsartad ökning av kunskapen om genetiska riskmarkörer för hjärt-kärlsjukdom. Denna ökning har uppkommit genom stora samarbeten mellan forskare med populationsbaserade patientmaterial. Kunskapen om interaktioner mellan gen och miljö samt huruvida dessa genetiska faktorer har en roll i klinisk verksamhet är dock fortfarande mycket dålig. 

Projektets huvudmål är att: 

1. Upptäcka nya genetiska varianter associerade med hjärt-kärlsjukdom och relaterade tillstånd bland annat via arbete inom stora internationella genetiska konsortier 

2. Studera interaktioner mellan gener och miljö för utveckling av dessa sjukdomar  

3. Undersöka genetiska varianter som kliniskt användbara prediktorer av risk för hjärt-kärlsjukdom 

Arbetet bedrivs inom sex internationella konsortier för att upptäcka genetiska determinanter för hjärt-kärlsjukdomar. För att studera interaktioner mellan gen och miljö sker samarbe med LifeGene, en longitudinell studie av 500 000 svenskar. För att studera riskprediktion kommer bland annat Svenska tvillingregistret att utnyttjas. 

Hjärt-kärlsjukdomar är den ledande orsaken till sjuklighet och dödlighet hos vuxna. Ökad förståelse av den genetiska strukturen bakom hjärt-kärlsjukdomar samt hur gen och miljö samverkar kan leda till såväl ny kunskap om sjukdomsmekanismer som nya behandlingsmetoder mot hjärt-kärlsjukdom. Studier av riskprediktion är nödvändiga för att kunna värdera användbarheten av genetiska faktorer som potentiella prognostiska markörer I klinisk användning. 

Joakim Jaldén

Född: 1976

Verksam vid: Kungliga Tekniska högskolan, Stockholm

Projekttitel: Komplexitet i framtida trådlösa system

Sammanfattning 

Ämnet signalbehandling berör hur man behandlar och utvinner information ur signaler. Signalerna i fråga kan vara allt mellan himmel och jord – i princip allt som går att mäta. En signal kan vara den elektriska ström som skickas från hemmabioförstärkaren till högtalaren, en serie mätningar av en temperatursensor, de hjärtslag som registreras av en pacemaker eller en bild tagen av en fartkamera. Ett exempel på signalbehandling kan vara då man delar ljudsignalen från förstärkaren i de delar som ska till bas-, mellanregister- respektive diskanthögtalarna. Ett exempel på informationsutvinning kan vara då man försöker avgöra om mätserien från temperatursensorn tyder på en ökning av medeltemperaturen, om pacemakern har registrerat att hjärtat har stannat, eller då man önskar extrahera ett registreringsnummer ur fotot taget av fartkameran. Ämnet signalbehandling kan ytligt sett te sig abstrakt och matematiskt, men denna abstraktion är också dess styrka, då det finner applikationer i alla delar av samhället.

Inom området trådlös kommunikation används signalbehandling bland annat för att utvinna information, i form av meddelanden och tal, ur de radiovågor som träffar mobilens antenn. Då vi ökar datahastigheterna, ställs också allt högre krav på de metoder som används för att utvinna information ur radiovågorna. Inom projektet kommer vi att studera hur man med hjälp av avancerad signalbehandling effektivt och pålitligt löser sådana problem. Genom att lösa problemen på smartare sätt, istället för att bara öka beräkningskapaciteten i mobiltelefonens mikroprocessor, ökas batteritiden och minskas produktionskostnaden. Med en mer pålitlig lösning kan den mängd energi som utnyttjas för dataöverföringen minskas utan att äventyra funktionaliteten.

Per Johnsson

Född: 1978

Verksam vid: Lunds universitet

Projekttitel: Tidsupplösta studier av ultrasnabb molekyldynamik

Sammanfattning 

Vill man ta en bild av något som rör sig mycket snabbt, krävs det att man använder en kort exponeringstid. Om kamerans slutare är öppen under för lång tid, hinner det man vill fotografera röra sig under tiden filmen exponeras, med resultatet att bilden blir suddig. Kemiska reaktioner är exempel på något som sker på väldigt kort tid, typiskt några hundra femtosekunder. En femtosekund är en miljondels miljarddels sekund. För att kunna tidsupplösa dessa reaktioner har forskare under de senaste tjugo åren använt ultrakorta laserpulser, både för att starta reaktionen och för att mäta resultatet. Med femtosekundspulser är det möjligt att följa rörelserna hos de atomer som molekylen är uppbyggd av. De elektroner som binder samman atomerna i molekylen, och är ytterst ansvariga för att reaktionen sker – men också för i vilken riktning reaktionen fortskrider – rör sig dock ännu snabbare än så. För att kunna tidsupplösa dessa, behöver man attosekundspulser. En attosekund är en miljarddels miljarddels sekund, det vill säga tusen gånger kortare än en femtosekund.

Avsikten med detta projekt är att tidsupplöst studera vad som i detalj händer med molekyler, då de genomgår en kemisk reaktion. Dessa studier vill vi göra dels på en femtosekundsskala, för att studera hur atomerna i molekylen rör sig, men också på en attosekundsskala, för att se hur elektronerna rör sig. Arbetet kommer därför att utföras vid två olika ljuskällor – dels vid stora internationella så kallade frielektronlaser-faciliteter, som producerar intensiva femtosekundspulser, dels i laboratoriet, där vi har tillgång till attosekundspulser. För att se vad som händer i molekylen, kommer vi i båda fallen att titta på de elektroner som skickas ut från molekylen, då den absorberar laserljuset, för att till exempel se hur dessa sprids mot de olika atomerna i molekylen, eller hur de påverkar varandra. 

Kombinationen av experimentella tekniker, som vi tänker använda, erbjuder ett kraftfullt verktyg för att få en helhetsbild av den molekylära strukturen och dess dynamik, vilket är av intresse inom forskningsfält som materialvetenskap och strukturbiologi. 

Thomas Magesacher

Född: 1974

Verksam vid: Lunds universitet

Projekttitel: Stokastisk programmering för kommunikationssystem

Sammanfattning 

Trådlös kommunikation och mobiltelefoni har förändrat människors liv över hela världen. Kommande mobiltelefonsystem, korthållssystem som personliga ad hoc-nätverk, eller bredbandssystem, behöver alla alltmer sofistikerade metoder, för att uppfylla de krav som ställs. Matematiska optimeringsmetoder blir mer och mer aktuella i takt med att trådlös kommunikation ökar i både omfattning och hastighet. Ofta behöver man få ut det mesta möjliga av någon resurs, till exempel räckvidd eller bandbredd, utan att överskrida gränserna för någon annan, till exempel batteritid eller signalstyrka. Inom detta projekt kommer vi att använda en optimeringsteknik som baseras på mjuka kriterier.

Traditionell design använder sig av hårda gränser, trots att mjuka kriterier ofta bättre speglar verklighetens fysik. Genom att mjuka upp de hårda gränserna och tillåta sällsynta – och fysiskt genomförbara – övertramp, kan man åstadkomma system som har betydligt förbättrade prestanda under huvuddelen av tiden. Genom att kombinera kunskap inom både kommunikation och optimering förväntar vi oss att uppnå resultat som annars vore svåra att uppnå, om områdena beaktades var för sig.

Björn Nilsson

Född: 1972

Verksam vid: Lunds universitet

Projekttitel: Maligna blodsjukdomars systembiologi

Sammanfattning

Med hjälp av nya, så kallade genomiska forskningstekniker har det blivit möjligt att göra mycket storskaliga mätningar på cellers förehavanden. Exempelvis kan aktivitetsförändringar eller mutationer studeras hos nästan alla gener i humangenomet – samtidigt i enstaka analyser. Därmed börjar det bli tänkbart att studera sjukdomar som cancer ur ”fågelperspektiv” på cellulär systemnivå. 

Projektets mål är att förstå maligna blodsjukdomar på systemnivå, dvs hur blodcellers molekylära komponenter fungerar/malfungerar vid sjukdomar som leukemi. I samarbete med forskare vid Broad Institute och University of Toronto kommer vi att studera två viktiga hematologiska problem. Det ena är att förstå den leukemiska stamcellen – den celltyp som fungerar som”frö” och underblåser elakartad celltillväxt i blodsystemet. Det andra är att förstå ribosomala blodsjukdomar, dvs sjukdomar som uppstår till följd av skador på cellens proteinfabrik och kan drabba blodbildningen. Projektet kan bland annat leda dels till förbättrade matematiska metoder för att översätta komplexa genomiska data till biologiskt användbar kunskap, dels till ökad förståelse för blodsjukdomar.

Pål Stenmark

Född: 1976

Verksam vid: Stockholms universitet

Projekttitel: Botulinumtoxin, ett dödligt gift som också kan bota
Sammanfattning 

Botulinumtoxiner är de giftigaste substanser som vi känner till. De är en miljon gånger farligare än giftet från en kobra. Trots sin giftighet har toxinerna i mycket låga koncentrationer många viktiga medicinska användningsområden. Miljontals människor låter injicera toxinerna varje år både för medicinska och kosmetiska ändamål. Ett av många användningsområden är injektioner i specifika muskler på spastiska patienter. Dessa injektioner kan avsevärt förbättra funktionalitet och livskvalitet. Ett av botulinumtoxinerna säljs under namnet Botox och används också av många inom plastikkirurgin för att släta ut rynkor. Det finns dessutom en överhängande risk för att toxinerna kan användas vid en terroristattack. Därför är det viktigt att känna till hur giftet fungerar och att utveckla motgift samt vaccin. 

Vi studerar hur giftet binder särskilda mottagarmolekyler, receptorer, på ytan av nerverna. Gifterna binder till långa sockermolekyler på ytan av cellerna och samtidigt till ett protein som sitter förankrat i cellernas yta. Vi kommer också att studera proteiner som uttrycks tillsammans med botulinumtoxinerna. Flera av dessa proteiner sitter ihop med toxinet när det injiceras i patienter. Vi vill generera detaljerade tredimensionella bilder av molekylerna och deras interaktioner. 

Informationen som vi får fram om toxinernas interaktioner med deras mottagarmolekyler kan användas för att förändra toxinernas bindningsegenskaper, vilket är ett attraktivt sätt att förändra vilka sjukdomstillstånd som kan behandlas. Studierna kommer att vara viktiga för vår grundläggande förståelse av viktiga cellulära processer och toxinernas funktion. Resultaten kommer också att vara till hjälp för utvecklandet av motgift, vaccin och nya medicinska applikationer för toxinerna. 

Fredrik Westerlund

Född: 1978

Verksam vid: Göteborgs universitet
Projekttitel: DNA och DNA/ligandinteraktioner på enkelmolekylnivå

Sammanfattning

DNA är bäraren av allt genetiskt material och därför en molekyl som attraherar forskare världen över och det finns en uppsjö tekniker för att studera DNA. De senaste två decennierna har man framförallt fokuserat på att utveckla metoder för att studera DNA-molekyler en och en, till exempel genom att sträcka ut dem. En gemensam nämnare för flertalet av dessa metoder är att ett ”handtag” måste sättas i minst en av ändarna på DNAt, vilket kräver extra steg i prepareringen och även gör det svårt att studera till exempel cirkulärt DNA. 

I detta projekt ska vi studera DNA som är utsträckt utan ”handtag” i ändarna. Genom att introducera DNAt i kanaler med ett tvärsnitt som är mycket mindre än diametern på DNAt i fri lösning – ner till 50 gånger 50 nanometer – kommer DNAt att sträckas ut i kanalen. Hur mycket DNAt sträcks ut kommer dessutom att bero på hur stort tvärsnittet i kanalen är, vilket gör att kanalerna kan designas för att sträcka ut DNAt precis så mycket som önskas. Kanalerna kan även göras trattformade, vilket gör att samma DNA kan sträckas ut olika mycket i ett och samma experiment på ett kontrollerat sätt. För att visualisera DNAt märks hela DNAt in med fluorescenta molekyler och studeras i ett fluorescensmikroskop. Vi har tidigare visat att extra information om hur utsträckt DNAt är kan fås genom att studera polarisationen på det fluorescensljus som skickas ut, en teknik vi tänkt använda för att se hur de fysiska egenskaperna hos DNA förändras när läkemedelsliknande molekyler eller proteiner binder. Vi kommer också att utveckla metoder för att studera om läkemedelsliknande molekyler och proteiner binder sekvensselektivt till DNA, dvs om de föredrar AT-rikt eller GC-rikt DNA. Eftersom DNAt är utsträckt kan man, om man känner till DNAts sekvens, studera sekvensselektivitet genom att se var på DNAt kandidatmolekylen binder. Ett ytterligare mål i projektet är att göra DNAt synligt i fluorescensmikroskop utan att behöva märka in hela DNAt, till exempel genom att fästa något fluorescent i änden av DNAt. Det skulle innebära att man kan studera andra fluorescenta molekyler som binder till DNA utan att signalen störs av det som färgar DNAt. 
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