Milstolpe for cellgenetisk forskning

JASTCELLENS GENER KARTLAGDA

Samtliga ca 6 000 gener i jast-
cellen rapporteras komplett
kartlagda. Det &r forsta gangen
som hela arvsmassan i en euka-
ryot cell har blivit dechiffrerad.
Resultatet baseras pa en multi-
nationell for skar stafett som be-
drivitsmed storabidrag fran
EU. Pastrukturel nivafinnsbe-
tydandelikheter mellan gener i
jastceller och gener i manni-
skans DNA. Kartlaggningen av
jastcellens arvsmassa forvantas
darmed kommatill nytta ocksa
vid forskning som r6r human
cellgenetik.

Nyheten att samtliga gener i jastcel-
len — Saccharomyces cerevisiae — &r
kartlagda presenterades 24 april vid tva
simultant genomforda presskonferen-
ser vid Europakommissionen i Bryssel
och vid Nationa Institutes of Health,
Washington DC.

— Det & forsta gangen som en euka-
ryot cell blivit komplett genetiskt kart-
lagd, vilket & en milstolpe for det cell-
genetiska forskningsféltet. Resultaten
omfattar 12 miljoner baser som repre-
senterar samtligade ca6 000 gener som
finns i jastcellen, forklarade en ngjd
doktor Jorma Rautio, generaldirektor
vid EU-kommissionens avdelning XI|
for vetenskap, forskning och utveckling.

Forskningen om jéastcellsgenomet
har bedrivits med storaanslag fran EU-
kommi ssionen som satsat, omraknat till
svenskt mynt, ca 170 miljoner kronor
pa kartlaggningen. Doktor Rautio be-
réttade att det vetenskapliga arbetet p&-
gétt i su &r i form av en internationell
forskarstefett. Kartldggningen har in-
volverat omkring 100 laboratorier, de
flesta inom EU men ocksa ett antal
grupper i USA, Kanada och Japan.

Forskning i natverk

Arbetet bedrevsi form av en starkt
delegerad nétverksstrategi dér olikade-
lar av jastcellens genmaterial fordela
des for sekvensbestdmning bland de
deltagande laboratorierna. Dessa fick
sedan, pa ett finurligt séitt, anslag i takt
med att olika gener blev identifierade.

Professor André Goffeau vid Uni-
versité Catholique de Louvain har fun-
gerat som huvudansvarig koordinator.
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Forutom laboratorier inom EU har flera
universitet i USA, Kanada och Japan
medverkat i kartldggningen. Bland dem
tex Stanford i USA och McGill Univer-
sity i Kanada.

Facit visar att 55 procent av jast-
cellsgenomet &r kartlagt vid universitet
i Europaoch 22 procent av amerikanska
forskare. 17 procent & kartlagt inom
brittiska Wellcome Trust. McGill Uni-
versity i Kanada svarar for 4 procent
och Japan for 2 procent.

Likhet med humana genomet

Kartldggningen av jéstcellens ge-
nom & en metodteknisk framgang som
bl avantasfastor praktisk betydelsefor
olikatyper av livsmedelsteknisk forsk-
ning men ocksa for medicinsk forsk-
ning om det manskliga genomet.

Professor Kerstin Straby, Institutio-
nen for mikrobiologi, Umeauniversitet,
forklarar for Lékartidningen att det
finns en intressant strukturell likhet
mellan humana gener och jastgener.

— Likheten bestar i ett antal fenomen
som férekommer hos hogre celler men
knappast hos t ex bakterier. Alla euka
ryotaceller har en kérna.

—De grundldggande cellbiologiska
processerna fungerar pa ett likartat sétt
i jastcellen och i humanaceller. Budbé-
rar-DNA gér t exifrankarnanuti cyto-
plasman. Ribosomerna ser likadana ut
hos jast och ménniska men &r skilda
frén dem hos bakterier.

—Aven de strukturella delarna av
proteinsyntesen & likadana hos jést
som hos méanniska, t ex betréffande av-
l&sningen av enskilda geners funktion
och cellens forméaga att avldsa en gen
till ett budbérar-RNA.

—Kartldggningen av jastcellens ge-
nom innebar att man pa ett mer riktat
sétt kan fortséttaatt identifieradessinre
kontrollmekanismer. Det dppnar for en
mdjlighet att anvanda jastceller i olika
typer av cellbiologiska modellsystem,
exempelvis for att testa uttryck av hu-
mana gener och som mekanism for att
»tillverka» med genteknik.

— Jastcellen anses vara helt séker ur
biologisk och toxisk synpunkt och kan
darfér i princip betraktas som mer at-
traktiv som produktionsorganism for
klonade gener @n vad de bakterier &r
somvi idag t ex anvéander for viss|éke-
medel sproduktion, kommenterar Ker-
stin Straby.

Kartléggningen av jastcellens arvs-
massahar avsl 6jat ett flertal gensekven-
ser som, i termer av aminsosyrasekvens
och proteinuttryck, synesvaraidentiska
med ett antal humana gener som miss-
tanks hasamband med bl avissaformer
av kolon-, brost- och aggstockscancer
samt med cystisk fibros, ataxiatelang-
iectasia, amyotrofisk lateralskleros,
akondroplasi med flera.

— P4 grund av likheten méannisko-
genHastcell kan en méanniskogen ut-
tryckasi enjastsvamp. Motsatt kan man
jamféra sadana humana gener, vars
funktion man intekanner, med sekvens-
massigt likartade gener fran jastcell.

—N& man pa det sitet samlat
grundlidggande kunskap om hur gen-
syntesen fungerar &r det | 4tt att gavida-
retill htgre system och kontrolleraom
sambanden stdmmer med vad man ob-
serverat i den encelliga organism som
jést utgor, forklarar Kerstin Straby.

Funktionsbestdmning

Forskningen om jastcellen gér nar-
mast vidare med mer exakta funktions-
bestdmningar for varje enskild gen. Den
EU-sponsrade delen av projektet har fatt
arbetsnamnet »Eurofan» och engagerar
totalt 144 cellbiologiska laboratorier
inom EU-kretsen (dock inget endai Sve-
rige). Arbetet kommer bl aattinriktaspa
en systematisk andys av de ca
2 000 »okénda» gener som finns i j&st-
cellensgenom och varsexakta protei nut-
tryck och funktion man énnuintekanner.

— Funktionsstudier av proteinuttryck
innebér bl aarbete med »knock out» av
respektive kodande gen. Med genetisk
ingenjorskonst slas de enskilda gener-
nas funktion ut, och férhoppningen &r
att en sidan teknik skall goradet | zttare
att lokalisera och se vad okénda »open
reading frames» har for funktion, kom-
menterar Kerstin Straby.

Enligt preliminédra beddmningar har
ca50 procent av jastproteinernaen mét-
bar identitet i aminosyrasekvensen till
manskliga proteiner.

— Men det exaktaantal et jastcell sge-
ner med sekventiell likhet med ménnis-
kan kvarstar fortfarande att bestamma.

Kerstin Stréby anser att den kom-
pletta sekvenseringen av jastcellensge-
nom innebér ett viktigt etappmal men
att de funktionsstudier som nu skall fol-
jadr en mycket svérare uppgift.
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