DINOSAURIERNA -
OCH FAGLARNA

ARETS LONESTATISTIK

FAR DU MAXIMAL NYTTA
AV LONESTATISTIKEN




vetenskap

NAR DET OSYNLIGA

En kemist pa AstraZeneca, en hydrogeolog pa Geosigma och
en professor i datorgrafik. Tre manniskor med helt olika yr-
kesinriktning och utbildning, men med en sak gemensamt:
Det ar mycket viktigt for dem att i sitt arbete kunna visuali-
sera det de haller pa med. Utvecklingen inom visualiseringen
av vetenskapliga ron och forlopp gar standigt framat. Vad ar
det som driver den? Vad ar nytt idag? Och vad har hant under

de senaste tio aren?

AV ANDREA WILNERZON

er Askling dr hydro-

geolog pid Geosigma i

Uppsala. Under femton

ars tid har han jobbat

med att visualisera geo-
vetenskapliga data.

- De nya teknikerna har tillfért
mycket. Det har blivit enklare att
visualisera, och mer ekonomiskt
eftersom programvaror och dato-
rer blivit billigare. Det blir dess-
utom littare att forklara for kun-
derna om man kan visa hur det
ser ut, deras forstaelse okar.

Tidigare var Geosigmas kun-
der tvungna att ha samma dyra
programvara som Per for att
kunna titta pa forslag och skis-
ser som han skickade. Det var
en stor begransning. Numera kan
han skicka med ett litet gratis-

program.

Detdrinte
Per Asklings
bransch som
drivit pa ut-
vecklingen.

- Geolo-
gibranschen
ensam ar for
liten och da

Per Askling

ar den ointressant fér hard- och
mjukvaruféretagen. Detta inne-
bar tidigare att man fick skrid-
darsy sina egna program. Till-
sammans med andra branscher,
till exempel bygg- och arkitekt-
branschen, har programvarorna
darefter utvecklats s att de i stort
sett innehaller det man behdgver.
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Tekniken driver pa
Ken Museth, professor i datorgra-
fik vid Link6pings universitet, har
skapat flera program for visuali-
sering inom bland annat medicin,
astrofysik och film.

Han tror att det som generellt
driver visualiseringen framat &r
den teknologiska utvecklingen.
Datorerna blir snabbare och kan
enkelt hantera stora mingder
data.

Detta dr viktigt bland annat
inom det medicinska omradet ef-
tersom man dé kan géra mer nog-
granna avldsningar med till ex-
empel datortomografi.

- Det finns en ny trend inom
visualiseringen, att utveckla gra-
fikkorten. Den utvecklingen drivs
av dataspelsbranschen men vi kan

BLIR SYNLIGT

dra nytta av den ocks4, siger Ken
Museth.

Det tror dven Gun-
nar Nordvall, berik-
ningskemist pa Astra-
Zeneca. Han menar att
det ger forskarna bittre
redskap for att titta pa
molekyler och proteiner.

- Visualisering betyder
vildigt mycket for oss inom
lakemedelsbranschen. Det
Okar forstaelsen for hur olika
likemedelssubstanser
binder till proteiner.
Och vért arbete blir
mer effektivt, vilket
leder till snabbare beslut,
men framfor allt blir all-
ting tydligare.

Ken Museth kan se tva
huvudsakliga syften med visu-
alisering. Dels dr den till for ex-
perter som studerar nya fenomen
och utvecklar nya vetenskaper,
men ocksd for icke-experter, till
exempel inom politiken.

- Vi kan alla relatera till visuell
information, menar han.

Underldttar kommunikationen

For Gunnar Nordvall och hans
kollegor pd AstraZeneca dr vi-
sualisering framst en viktig kom-
ponent i kommunikation och vid
berdkningar pa molekyler. En
visualiseringsmetod som de har

En modell av \ y

berget under 6n
Aspo norr om Oskars-
hamn. De olikfargade planen symboliserar
sprickor i berggrunden. Illustration: SKI (ti-
digare publicerad: S. A. Tirén et al., Engine-
ering Geology 52 (1999) 319-346).
stor nytta av dr en sa kallad far-
makofor.

En farmakofor ar en datorise-
rad mall som innehéller informa-
tion om hur en molekyl ska vara
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Bilden dr framtagen med en tredimensionell ultraljudsmetod som kallas yttolkning. Bilden kan vandas och
vridas i programmet och det dr ocksa méjligt att gora den transparent sa att skelettet syns.

uppbyggd for att vara biologiskt
aktiv. Nar de vill testa om en ny
molekyl kan fungera som lake-
medel tittar de pd om den pas-
sar i farmakoforen eller om nagot
maste dndras.

- Med hjilp av farmakoforer
kan vi 6ka oddsen att tillverka ak-
tiva molekyler, forklarar Gunnar
Nordvall.

Gunnar Nordvall anvinder sig
ocksé av visualisering nér han tit-
tar pa hur olika substanser binder
till proteiner. Han tror att man i
framtiden kommer att ha tillgang
till avsevirt béttre verktyg for att
forutsdga substansers inbindning.

SEGMENTATION AV ETT MUSEMBRYO.
Bilden ar skapad med hjalp av magnetre-
sonansteknik. Forst skapar man tre lagupp-
losta bilder med hjalp av tre bildserier; en
vertikal, en horisontell och en djupgaende.
Bilderna har lag upplésning pa grund av
avstandet mellan bilderna i serien. Ken
Museth, professor i datorgrafik vid Linkd-
pings universitet, har utvecklat en seg-
menteringsmetod dar man kombinerar de
tre laguppldsta bilderna till en hogupplast
bild. Man far da en tydlig bild av hur em-
bryot ser ut.

Ytterligare dimension

Det finns manga tillimpningar
for avancerade tredimensionel-
la visualiseringsmodeller inom
medicinen. Vid till exempel ben-
brott kan det vara en fordel att
med hjilp av datorgrafik skapa
en sammansatt bild som visar hur

hela den skadade leden ser ut. Nu
tittar man oftast pa tvddimensio-
nella datortomografiska snitt av
benet.

Men med en ny teknik som
Ken Museth har varit med och
tagit fram kan man lagga ihop
snittbilder frén olika nivéer i le-
den och av dem skapa en bild
som visar hur ytan pd leden ser
ut. Tekniken kallas segmentation
(se bilden pa sidan 12).

- Jag kan litt designa ett sédant
hér program, men en likare mas-
te tillfora extra expertinformation
sd att vi vet att allt blir rétt, sager
Ken Museth.

Det finns i nuldget stora scann-
rar inom sjukvarden som pro-
ducerar mangder av data, vilket
ar bra darfor att det ger detalje-
rad information. Men det med-
for ocksa problem eftersom man
maste utveckla program som fil-
trerar informationen pd ett bra
satt.

- Det ar en balansgéng mellan
vad medicinbranschen kan pro-
ducera och vad vi som gor visua-
liseringsprogram kan hantera, si-
ger Ken Museth.
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NASTA SIDA: BLAND DJURMODELLER OCH VIRTUELLA PROTEINER

Under ytan

En av de senaste visualiserings-
modellerna ar klinisk segmenta-
tion. Det dr en metod for hel-
kroppsscanning som anvands vid
obduktioner. Hela kroppen ldses
av och dodsorsaken faststills utan
att kroppen 6ppnas.

Scanning anviander man sig
aven av inom geologin. Per Ask-
ling har jobbat mycket med att
ta fram bilder 6ver omrdden dir
det provborras for slutforvar av
karnavfall. For att fa fram tredi-
mensionella bilder anvands bland

annat miétningar fran flyg. Data
fran markradar, borrkirnor och
kartlaggning av vattenflodet och
darmed eventuella sprickor goér
bilden dnnu tydligare. 1

TREDIMENSIONELLT
HOS BARNMORSKAN

Nu har en ny typ av ultraljud
utvecklats; ett tredimensionellt
ultraljud som ger tydligare och
mer detaljerade bilder. | sam-
band med graviditet anvander
man 3D-ultraljudet vid foster-
diagnostik, alltsd ndr man miss-
tanker att allt inte stdr riktigt ratt
till med fostret.

3D-ultraljudet fungerar sa att
den skivformade proben som
laser av bilden svanger i sidled
och satter ihop manga bilder till
en box som blir den tredimen-
sionella bilden. Liknande teknik
har funnits i ungefar tio ar men
da fick man fora proben fram
och tillbaka fér hand och det
kravdes mycket bearbetning for
att fa fram en bild.

Ett tilldmpningsomrade ar
skelettolkning dar man genom
att gora bilden transparent kan
se fostrets skelett.

— Man kan till exempel rdkna
revben och kotor, sdger Nisse
Larsson som &r barnmorska pa
Norrlands universitetssjukhus
i Umead.

Tekniken har fler tillamp-
ningar. Vid vanligt 2D-ultraljud
blir vatskor svarta pa skarmen,
men vid 3D-ultraljud kan man
invertera bilden av boxen sa att
vatskor blir vita och vavnader
och organ blir svarta. Med hjalp
av detta kan man till exempel
se om klaffar lacker vid hjart-
diagnostik.

KURSER |
VISUALISERINGS-
TEKNIKER PA KI

Pa Karolinska Institutet i Stock-
holm kan forskare fa utbildning
inom metoder som pa olika
satt visualiserar vetenskapliga
forlopp. Till exempel ges kur-
ser i biofotonik. Dar lar man sig
bland annat hur man kan félja
hur ljusinmarkta patogener spri-
der sig i levande moss. Applika-
tionerna ar manga. Till exempel
skulle man kanske kunna ta
reda pa vilka mekanismer som
styr ndr streptokocker sprids
fran tarmen till hjarnan.
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MICROMORPH ANVANDER

S1G AVANTIKROPPAR

Manga lakemedels- och bioteknikforetag letar efter nya potentiella Iikemedel. Substanserna
testas i djurmodeller dar man forsoker ta reda pa hur de paverkar en viss sjukdom, till exem-
pel en tumor. Att visualisera substansernas inverkan pa sjukdomen ar nodvandigt for att for-
sta och kunna dra slutsatser.
Celler, vavnader och organ i djuren undersoks noggrant och metodiskt under lupp.

Det dr ett tidskravande arbete och den som inte har mojlighet att utfora det sjalv kan ta hjalp
av foretaget MicroMorph.

ennart Ohlsson dr vd for
foretaget MicroMorph i
Lund, som pa bestéllning
gor olika histologiska
undersokningar &t fore-
tag. Han ar doktor i neurobiologi
och har jobbat 15 ér i branschen
och har erfarenhet av ménga oli-
ka djurmodeller och histologiska
metoder. MicroMorph startade

Lennart Ohlsson, Lottie Ohlsson Norrsén
och Ulrika Hallin pa MicroMorph.

ANTIKROPPSBASERADE LAKEMEDEL

Alltsedan man utvecklade metoder
for att producera monoklonala anti-
kroppar har man forsokt utnyttja

dessa for att ta fram nya lakemedel.
Inom till exempel cancerterapin har
man utvecklat antikroppar som kan

binda in till molekyler som finns pa
tumarceller. Om man behandlar
cancerpatienter med sadana anti-
kroppar kan de via blodbanorna na
tumorer pa olika platser i kroppen.
Nar antikropparna val bundit till

han for tvd ar sedan och affirs-
idén var enkel: att snitta, firga
in och undersoka preparat it fo-
retag.

- Histologi 4r en vetenskap
som har funnits sedan 1700- och
1800-talen men inte varit sa inne
de senaste tjugo aren. Patologer
och histopatologer 4r en bristvara
idag, forklarar Lennart.

tumaércellerna kan immunférsvaret
bryta ned tumdren. Man utveck-
lar dven terapimetoder genom att
koppla ihop antikroppen med na-
gon substans eller radioaktiv isotop
som har en antitumor-effekt.

MicroMorph ar ett av fa fore-
tag i Sverige som bade forbereder
och undersoker preparat.

Fargar och studerar i mikroskop
MicroMorph jobbar till viss del
med generella infirgningsmeto-
der. Men deras specialitet dr anti-
kroppsbaserade metoder, sé kalla-
de immunhistokemiska tekniker,
som bygger pa att man tillstter
inmarkta antikroppar till prepa-
raten.

Liknande immunhistokemiska
metoder fanns redan pa 1980-
och 1990-talen men teknikerna
som anvands idag dr mycket mer
specifika.

- De nya teknikerna har &kat
kansligheten med en faktor tio till
hundra, sdger Lennart.

Visualiseringsmodellerna som
innefattar antikroppar betyder
mycket for likemedelsforskning-
en.

- Det 4r valdigt viktiga verktyg.
Med hjilp av dem kan man iden-
tifiera specifika celltyper och mo-
lekyler. Vi kan till exempel se vil-
ka celler i en tumoér som produce-
rar en viss sorts signalmolekyler.

FOTO: MICROMORPH

Bilder framstéllda med olika infargningsmetoder.

a) Tumdrmodell i mus. Efter behandling med en substans som aktiverar immunforsvaret
har T-celler som producerar tumdrnekrosmolekyler (rodfargad med immunhistokemisk
teknik) infiltrerat en lugnmetastas (svartfargad).

b) Tumarceller fran tjocktarmscancer i manniska. Tumorcellerna r brunfargade med en
antikropp som &r utvecklad for cancerterapi (immunhistokemisk teknik).

¢) Modell for ledgangsreumatism i mus. Fotleden ar kraftigt inflammerad och ben och
brosk har forstorts (klassisk infargningsmetod).

d) MS-modell i mus. En sorts T-celler i immunforsvaret (brunfirgade med immunhistoke-
misk teknik) har tagit sig in i musens lillhjarna. Vl inne i centrala nervsystemet kan T-cel-
lerna bryta ned myelinet som omger delar av nervcellerna.

Det ir viktigt for vidareutveckling
av till exempel cancerterapier.
Mycket av utvdrderingen av
vad preparaten innehéller sker
genom att Lennart och hans kol-
legor tittar pa preparaten i mik-
roskop. Men de tar ocksd mikro-
fotografier och utfor kvantitativ
bildanalys av preparaten.

Unik affarsidé

P4 MicroMorph forsoker man
hela tiden vidareutveckla och for-
fina metoderna man arbetar med.
Man tar fram nya fargningsmeto-
der och protokoll for hur man pa
bésta sitt kan synliggora resulta-
ten fran olika djurforsok. De gor
ocksa immunokemiska analyser

innan en behandling med anti-
kroppsbaserade likemedel inleds.

- Man maste utreda i vilken
omfattning som antikroppen bin-
der in till tumorceller och utesluta
att den kan utgéra nagon fara for
patienten genom att reagera med
friska vdvnader. De immunhisto-
kemiska metoderna ar helt avgs-
rande for att utfora den hér typen
av undersokningar, siger Lennart
Ohlsson, vd fér MicroMorph.

Nista landvinning fér Micro-
Morph blir féorhoppningsvis res-
ten av Norden. Men de vill skyn-
da langsamt.

- Vi ser inte mycket konkur-
rens i Sverige och Norden och vér
vision dr att bli dominerande. 1

FRAN DJURFORSOK
TILL TESTRESULTAT

1. Kunderna testar sina poten-
tiella Idkemedelssubstanser i
en djurmodell.

2. Djurens organ skickas till
MicroMorph (konserverade i
formalin eller nedfrysta).

3. Organen snittas i tunna ski-
vor och férgas in antingen
med traditionella inférgnings-
metoder eller immunhisto-
kemiskt .

4. | traditionellt fargade vav-
nadsprover inférgas hela pre-
paratet. Man kan da i mikro-
skop upptacka till exempel
cellférandringar som kan vara
cancer.

5. Om antikroppar och im-
munhistokemi anvands blir
letandet efter avvikelser i
vavnaden mer specifikt. Det
beror pa att olika antikroppar
binder till olika celltyper el-
ler molekyler. Det medfor att
man till exempel kan lokali-
sera inflammatoriska celler
som blir fargade i en i Gvrigt
ofdrgad vévnad. Metoderna
ger en fargutfallning exakt
dar antikroppen bundit in.
Fargen astadkoms av dmnen
som sammanldnkats med
antikropparna.

6. Resultaten rapporteras till
kunden.

Strukturbiologigruppen pa Uppsala biomedicinska centrum, Uppsala universitet. Staende
fr v: Magnus Isaksson, Christofer Bjorkelid, Evalena Andersson (delvis skymd), Lena Hen-
riksson, Patrik Johansson, Alina Castell, Annette Roos, Martin Hoghom, Daniel Ericsson,
Wojciech Krajewski, Seved Lowgren. Sittade fr v: Sherry Mowbray, Kristina Backbro, Torsten
Unge, Alwyn Jones, Adrian Sudrez Covarrubias.
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DE BYGGER VIRTUELLA PROTEINER

Alwyn Jones forskar pa tuberkulos och letar efter okidnda pro-
teiner som dr involverade i sjukdomen. Malet &r att hitta en
maltavla for ett nytt ldkemedel. S6kandet underldttas om man
kan se hur lakemedelsmolekyler interagerar med proteiner.
Och for att se det behover man framstalla bilder av proteinets
tredimensionella struktur. Det egna dataprogrammet gor det

mojligt.

ALWYN JONES AR professor i
strukturbiologi vid Uppsala uni-
versitet. Proteinerna som han och
hans kollegor jobbar med har ing-
en tittat pa forut och darfor vet
heller ingen hur de ser ut. Tidi-
gare skapade man bilder av pro-
teiner genom att fér hand byg-
ga stora modeller av byggsatser
i plast och metall. Men bara att

bygga ihop en saddan molekyl tar
flera dagar, och att gora en exakt
modell av proteinet dr omojligt.
Dérfor har Alwyn skapat ett da-
taprogram dir man kan bygga en
virtuell proteinmodell.

Programmet dr inte det enda
som finns pa marknaden men det
ar val spritt over virlden och om-
tyckt av ménga.
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Lena Henriksson och Annette
Roos édr bada doktorander och
kollegor till Alwyn. I labbet fram-
stiller de kristaller av proteiner
som de sedan skjuter pd med
rontgenstréle. Nar stralen tréffar
kristallen bryts den och d& upp-
stdr ett monster i form av sma
prickar. Monstret och prickar-
nas koordinater ger information
om proteinets tredimensionella
struktur.

Elektronkarta

Alwyns program visar med hjilp
av informationen en karta Gver
elektrontitheten i proteinet. Dir
det finns mycket elektroner ligger
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det en amino-
syrakedja och
ddr titheten &r
lag finns ha-
ligheter.
Elektrontit-
heten ser pa
skdrmen ut un-
gefir som ihaliga
larver av armeringsjarn
som vindlar och béjer sig at oli-
ka héll. Sedan boérjar det stora ar-
betet med att lista ut strukturen.
Var ligger proteinets huvudked-
ja? Hur ser sidokedjorna ut? Och
hur veckar sig proteinet?

Datorn fardigstiller inte mo-
dellen, utan forskarna méste sjélva

Proteinet heter
i} ribos-5-fosfat-isomeras
och dr involverat i tuberkulos.

jamfora modellens utseende med
sina data och gora dndringar.

- Din modell &r klar nir du
inte far en forbattrad modell ge-
nom att kora forfiningsprogram-
men, forklarar Lena. 1
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Bilder ar
solforskarnas
framsta

VISSTE DU att ett av vérldens
viktigaste laboratorier for astro-
fysik inte ligger pd jorden utan
150 000 000 km harifran?

Att kunna ta skarpa detal-
jerade bilder av solens yta &r
a och o for Goran Scharmer.
Han &r professor i solfysik och
chef for Kungliga Vetenskaps-
akademiens institut for solfy-
sik. Institutet har ett observa-
torium pa kanarie6n La Palma
och dir finns Europas storsta
solteleskop, det svenska 1-me-
terssolteleskopet. Teleskopet
ger de skarpaste bilderna av
solen i vdrlden.

Mgijligheten att visualisera
processerna pa solen dr ab-
solut nodvindiga for solfors-
karna.

— Nir vi ser bilder eller fil-
mer pé solens yta far vi idéer
om hur vi kan forklara proces-
ser utanfoér vart erfarenhets-
omrdde. Vi kan inte simule-
ra reaktionerna i labb utan vi
maste titta pa bilder.

Nya ledtradar
Goran och hans kollegor
har nyligen upptickt att so-

lens flickar har strukturer som
man inte sett forut. De yttre
delarna av flackarna bestér av
ljusa tradar, filament. Nyligen
upptickte forskarna att de
precis som flidckarna dr morka
i mitten.

- Bilden talar inte om vad
som hinder i solflickarna men
den ger ledtradar sa att vi kan
vidareutveckla modellerna. 1
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