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Forskningen skal have relevans

Professor Jens Nielsen modtog den 23. januar Villum Kann Rasmussens drslegat.
Begrundelsen var hans store indsats og banebrydende forskningsarbejde inden for
»metabolic engineering«, et nyt ungt fag der kan bruges som redskab til at forbedre

bioteknologiske processer

Af Katrine Meyn, km@techmedia.dk
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Villum Kann Rasmussens arslegat er pa 1,5 mio. kr. og bliver
givet som anerkendelse af en s@rlig verdifuld indsats inden for
teknisk-videnskabelig forskning. Begrebet »metabolic
engineering« kan overseattes til, at man skraeddersyr metabolismen
til et gnsket formal. At Jens Nielsen har veret banebrydende inden
for dette omrade illustreres af, at han var medforfatter til den forste
leerebog »Metabolic engineering« inden for omradet. Bogen blev
udgivet i 1998.

At en ung, dynamisk og uomtvistelig dygtig forsker som Jens
Nielsen ikke har valgt at skabe sig en karriere i industrien kan
maske undre, og han havde da ogsa selv forestillet sig en fremtid i
industrien. Forskellige omstendigheder gjorde, at det ideelle for
ham viste sig at vere en karriere i det akademiske miljg.

- Jeg havde, bade da jeg leste, og da jeg efterfglgende tog min
ph.d. forestillet mig, at jeg skulle arbejde i industrien. Men jeg
kom ind i faget pa et godt tidspunkt, hvor der var mange midler til
forskning. John Villadsen (davarende centerleder for Center for
Bioteknologisk Procesforskning) er en fantastisk person, der gav
mig nogle store chancer og muligheder for at bygge noget nyt op
fra bunden, og han var i den sammenhang en enorm stgtte. Det
gjorde, at den gruppe jeg stiftede hele tiden voksede, og det var
sjovt. Samtidig har jeg altid haft et meget teet samarbejde med
industrien og har et godt indblik i deres problemstillinger. Det ggr,
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at jeg fgler tilfredsstillelse, ved det jeg laver, som kan betegnes
som ingenigrvidenskabelig grundforskning med relevans. Dermed
har jeg faet det bedste fra begge verdener - en tet dialog med
industrien og muligheden for at lave sp&ndende grundforskning
inden for et nyt omrade, fortaller Jens Nielsen.

Det begyndte med matematiske modeller

Jens Nielsens kometkarriere begyndte, da han i 1986 blev kemi-
ingenigr. Uddannelsen blev efterfulgt af et fem maneders ophold i
Canada som IAESTE-udvekslingsstuderende. Et ophold der ifglge
ham selv ikke b@d pé de store arbejdsmassige udfordringer, men
som socialt set gav nogle gode og sjove oplevelser. Hjemvendt til
Danmark startede han som ph.d.-studerende hos John Villadsen,
der lige var blevet tilknyttet det davaerende Institut for Biotekno-
logi. Villadsen skaffede pa det tidspunkt nogle store bevillinger,
der bl.a. blev brugt til at starte Center for Bioteknologisk Proces-
forskning, som blev stiftet i 1987.

- Pa det tidspunkt syntes jeg, det var speendende at kombinere
matematiske modeller med biologiske problemstillinger. De
biologiske processer er meget komplicerede, og der er mange
kemiske reaktioner, der samspiller. I mit ph.d.-projekt arbejdede
jeg bl.a. med at opstille modeller for forskellige fermenteringspro-
cesser. Det meste af mit studie gik med at studere melkesyrebak-
terier. Jeg forsggte vha. en matematisk model bl.a. at beskrive
deres vakst pa en rimelig simpel made. Drivkraften var pa det
tidspunkt, at fa en stgrre forstaelse for hvordan cellerne egentligt
fungerer. Vha. modellerne kunne vi sa smat begynde at forsta
samspil og interaktioner, som ellers var svere at afdekke. Selv om
vi i dag kan se, at modellerne var noget naive, sa blev de begyn-
delsen, og de gjorde, at jeg blev grebet af de store perspektiver.

- En central ting, der var afggrende for, at vi kunne komme
videre i ph.d.-projektet, var, at vi kunne opstille en rekke nye
analysemetoder, bl.a. baseret pa flow injection analyse, som Elo
H. Hansen har vearet banebrydende inden for. Det gav os en masse
nye informationer pa den eksperimentelle side, som var ngdvendi-
ge for modelbygningen, siger Jens Nielsen.

Det store behov for at kunne lave gode analysemetoder fgrte i
1989 Jens Nielsen til Hannover, hvor de har ekspertise i at udvikle
mélemetoder til fermenteringsprocesser.

Penicillinfermentering — en fascinerende proces

- Da jeg kom tilbage fra Hannover, blev jeg tilknyttet som senior-
forsker pa Institut for Bioteknologi. Villadsen bad mig om at
etablere en forskningsgruppe inden for penicillinfermentering, og
jeg blev vejleder for et par ph.d.-studerende. Vi udfgrte arbejdet i
samarbejde med Novo Nordisk, der pa det tidspunkt selv produce-
rede penicillin.

- Penicillinfermentering er en fascinerende proces, og vi
studerer den samand stadig. Det er en af de stgrste bioteknologi-
ske processer, der findes, nar vi taler volumen og for den sags
skyld ogsa markedsverdi. Penicillin er enormt billigt, det koster 8
dollars pr. kg. Det er derfor utrolig vigtigt at have et hgjt udbytte
pr. m@ngde ravare, der tilfgres processen. Det er en relativ
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langsom proces, og der dannes en del biprodukter. Studiet skulle
fgre til et forbedret udbytte og en bedre fremstillingsproces,
forteller Jens Nielsen.

I starten af 90’erne var der fire-fem ph.d.-studerende tilknyttet
projektet. Det samarbejde, der blev etableret med Novo Nordisk,
er et godt eksempel pa en vellykket forbindelse mellem industri og
akademisk forskning, og vi lagde her grundstenen til et samarbe;j-
de, som i dag er meget verdifuldt for mig. I 1994 solgte Novo
Nordisk deres penicillinproduktion til DSM, verdens stgrste
penicillinproducent. Efter en kort periode startede jeg et samarbej-
de med DSM.

Vejen til »metabolic engineering«

- Pa dette tidspunkt begyndte vi at studere enzymproduktionen
nzrmere. Den penicillinsvamp, der bruges til fremstilling af
penicillin, har mange fellestrek med en af de skimmelsvampe,
Aspergillus, Novo Nordisk bruger til at producere enzymer, der
anvendes i vaskepulvere.

- 11994 begyndte vi at interessere os for gaer, Saccharomyces
cerevisiae, som bl.a. bruges til bageger, ethanol- og insulinpro-
duktion. Ger adskiller sig som organisme en del fra de n&vnte
skimmelsvampe. Den er lettere at fermentere, dyrke og gensplejse.
Derudover har det vist sig, at geer er en god modelorganisme for
hgjere levende celler endda humane celler. Der er faktisk en del
sygdomme, der kan beskrives i gaeren, siger Jens Nielsen.

Nar en celle producerer et enzym, er der mindst 150 reaktioner,
der samspiller, men nar bagegzr producerer ethanol drejer det sig
kun om 20-30 biokemiske reaktioner. Det er Jens Nielsens mal pa
basis af studier med gerceller at kunne vurdere, hvilken konse-
kvens indfgrelsen af genetiske @ndringer et vist sted vil fa for
stofskiftet. Nar man kan det, kan man malrette stofskiftet til f.eks.
at producere mere ethanol. Det kaldes metabolic engineering - at
skraeddersy metabolismen.

Metabolic engineering som begreb

Det er sveert at vurdere, hvem der fgrst brugte begrebet metabolic
engineering. Jens Nielsen mener, at det blev nevnt for fgrste gang
ien artikel i Science i 1991 af professor Jay Bailey. Et centralt
element i metabolic engineering er den meget detaljerede analyse
af, hvordan stofskiftet fungerer i cellen.

- Dajegi 1995 afsluttede min doktorafthandling om penicillin-
fermentering, var der nogle vasentlige elementer, der pegede pa,
hvordan man kan skreddersy penicillinsvampen til at producere
mere penicillin.

- Jeg viste, at der er et samspil mellem forskellige dele af
metabolismen, som ikke er umiddelbart. Det viste sig, at et givet
sat af reaktioner, der forekommer, nar cellen metaboliserer
glucose er helt afggrende for, hvordan cellen producerer penicillin,
selv om der maske er 50 reaktioner imellem. Dvs. jeg viste, at
tingene er bundet sammen i et netvark, forteller han videre.

En stor faglig oplevelse

11995 tog Jens Nielsen til MIT, Massachussets Institute of
Technology, hvor han var gesteprofessor i fem maneder. Det var
et inspirerende ophold, hvor Jens Nielsen arbejdede sammen med
den amerikanske professor Greg Stephanopoulos.

- Kort efter min ankomst blev vi enige om at skrive en lerebog
sammen om metabolic engineering. Det resulterede i at »Metabo-
lic engineering« blev udgivet i 1998. Pa det tidspunkt var det den
eneste leerebog pa omradet, der er nu kommet en mere. Mit ophold
pa MIT gav mig nogle tanker om, hvilken retning vi skulle
bevage os mht. vores gerstudier. Virker de mange principper og
koncepter, vi kan vise i ger, nar de overfgres til andre mikrobielle
systemer? Huvis ja, vil vi kunne angribe nogle centrale problemstil-
linger, der bl.a. er relevante for enzymproduktion. Det bliver
spendende at se, om det kan bzre, forteller han og fortsatter:

Vigtigt tvaerfagligt samarbejde
- Efter min hjemkomst til Institut for Bioteknologi blev der til
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instituttet tilknyttet en stor forskningsgruppe inden for bio-
informatik. Jeg fik en god dialog med professor Sgren Brunak, og
vi diskuterede, hvordan vi kunne samarbejde. Vha. en fzlles
ansggning lykkedes det at fa en betydelig sum penge fra regerin-
gen til at arbejde med »functional genomics«.

Begrebet »functional genomics« opstod efter kortlegningen og
sekventeringen af det humane genom, gargenomet osv. I bagegaer
er der 6000 gener, 2000 kender vi ikke funktionen af, og vha.
»functional genomics« forsgger man netop at udlede genernes
funktion.

- Vi har startet en stor satsning med at lave »functional
genomics« pa bageger. | projektet kombineres eksperimentelt
arbejde, matematisk modellering og bioinformatik. Selve modelle-
ringen er en drivende kraft i arbejdet. Med »functional genomics«
kan man vha. sdkaldte DNA-arrays male, hvilke gener der er
aktive (hvilke gener der udtrykkes), nar cellerne vokser under
forskellige betingelser. Vha. massespektrometri maler vi, hvilke
stoffer cellerne producerer. Disse informationer forsgger vi at
sammenstykke vha. modeller, og her taler vi altsa om rigtig store
datamangder. Det svarer til, at vi gerne vil finde ud af, hvad der
foregar i cellen - samme problemstilling som i metabolic enginee-
ring, og derfor er der et teet samspil mellem de to discipliner.
Modellerne fletter de forskellige oplysninger sammen og giver et
overblik over de forskellige interaktioner, forteller Jens Nielsen.

Modellerne kan naturligvis ikke altid beskrive virkeligheden
100%, men de kan fange nogle af de vigtigste egenskaber og
processer, og det kraever et stort overblik over metabolismen at
fortolke resultaterne.

Center for Bioteknologisk Procesforskning

Jens Nielsen er centerleder for Center for Bioteknologisk Proces-
forskning. Centret har en meget tvaerfaglig forskningsgruppe, der
bestar af biologer, kemiingenigrer og matematikere.

- Dette muligggr at ph.d.-studerende i samme miljg kan blive
vejledt af eksperter inden for forskellige fagomrader, og hermed
kan vi arbejde med nogle meget komplekse problemstillinger.
Samtidig giver det en god uddannelse af de ph.d.-studerende, idet
de i industrien vil komme til at arbejde i hold af forskere med
forskellig baggrund. Af de ca. 50 personer, der er tilknyttet centret,
kommer over halvdelen fra udlandet, og vi er derfor en meget
international arbejdsplads, slutter Jens Nielsen.

Den forskning, Jens Nielsen er involveret i, omhandler design
pa celleniveau. Men pa centret arbejdes der ogsa med design af
hele bioteknologiske processer, dvs. arbejdet omfatter ogséa de
mere procestekniske elementer sdsom design af reaktor og
oprensningsprocesser.

Matematiske modeller

Iv o Fluxanalyse

DNA arrays

Metabolomanalyse
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Ved kombination af forskellige analysemetoder, sasom DNA-arrays, metabo-
lomanalyse (vha. massespektrometri), fluxanalyse og matematiske modeller
forsgges der opndet en bedre forstdelse af samspillet imellem de mange
biokemiske reaktioner i en levende celle.
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