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Fluorescerande proteiner handlar inte bara om arets Nobelpris i
kemi utan ar aven ett omrade for framgangsrik forskning i Uppsala

Osamu Shimomura, Martin Chalfie, och Roger Y. Tsien, tar i veckan emot arets Nobelpris i
kemi for upptickt och utveckling av det gront fluorescerande proteinet, GFP. Det gront
fluorescerande proteinet, GFP, har sedan upptiackten 1962 gétt fran att vara ett mérkligt
fenomen 1 en vacker manet, till att bli ett av biovetenskapens viktigaste verktyg. Med hjélp av
GFP kan forskare idag folja tidigare osynliga biologiska forlopp, exempelvis hur cancerceller
sprider sig eller hur nervceller vixer 1 hjarnan.

Ny grupp av fluorescerande proteiner
Inom Innoventus Project AB i Uppsala har under ett par ar drivits ett projekt som avser nya
fluorescerande proteiner.

- Jag rakade hitta fluorescerande celler i lansettfisk, en av de ndrmaste slidktingarna till
ryggradsdjuren. Jag blev nyfiken pa vad som fick dessa celler att fluorescera, men dess
egenskaper stdmde inte med ndgon forvantad kemisk forening forutom GFP. Det var
forvanande eftersom GFP finns i en mycket avldgsen slaktdjurgrupp, sdger forskaren Olle
Israelsson 1 Uppsala.

- Jag lyckades rena fram proteinet fran huvud av flera tusen djur. Fluorescensen visade sig
vara kopplat till ett protein med samma storlek som GFP. Nista steg var att lyckas fa tag i
genen som kodade for detta fluorescerande protein, FP. Till min forvaning fanns det inte bara
en utan flera gener for FP i lansettfisk. De kodade for proteiner som fluorescerade i olika
farger fran gront till rott, fortsétter Olle Israelsson.

De nya FP har samma viérdefulla egenskaper som GFP, men ockséd manga nya. Bl a har de
mycket hogre stabilitet 4n ndgot annat naturligt eller muterat FP. De ar ocksé de enda FP som
tal de flesta 16sningsmedel, samt kan paraffin- och plastsnittas med bibehallen fluorescens. De
ar mycket ljusstarkare dn andra naturliga FP, utan lyser snarare lika starkt som de bdsta
muterade FP. Dessutom anvinder de troligen en annan mekanism for att generera
fargvariation. De unika egenskaperna hos FP fran lansettfisk har tva praktiska betydelser,
forst och framst den hoga stabiliteten som ger mojlighet till nya anvandningsomraden.
Dessutom ger den troliga nya mekanismen for fargvariation mojligheter till att utveckla nya
mutanter med andra egenskaper.



Olle Israelsson disputerade ar 2000 i systematisk och evolutionir zoologi med avhandlingen
”Xenoturbella”. Han har varit Associated researcher vid University of California, Berkeley,
USA och museiintendent i evertebratzoologi vid Evolutionsmuseet, Uppsala Universitet.
Fran ar 2006 har han forskat pé fluorescerande protein vid Uppsala Universitet med
finansiering av Innoventus Project AB i1 Uppsala.

Fluorescerande proteiner

Fluorescerande proteiner, FP, dr en grupp av proteiner som fatt en allt storre betydelse for
medicinsk och biologisk forskning. De har den unika egenskapen att de spontant blir
fluorescerande. Det innebér att om de belyses med ljus av ritt farg si borjar de lysa i en annan
farg. Vilken farg som far dem att lysa och vilken fiarg de lyser i varierar mellan olika varianter
av proteinet. Fluorescens ér inte detsamma som att vara sjdlvlysande eftersom de inte lyser av
sig sjdlv utan kréver en yttre ljuskélla. Fluorescensen i FP beror pa en speciell aminosyra som
bildas genom serie av kemiska reaktioner inuti proteiner. Dessa reaktioner sker i alla typer av
celler och organismer, och dven i provror.

Proteiner har fundamentala roller i de flesta processer i kroppen. Dessvérre ér proteiner for
sma for att kunna ses. Darfor maste olika typer av olika indirekta metoder anvéndas. De
kréaver olika grad av ingrepp och kan ofta inte anvéndas i levande celler och djur. Det dr
diaremot dr mojligt att se FP inuti levande celler och djur. Inga kemikalier behover tillsittas,
inga ingrepp pa djuret behdver goras, och inga prover behdver tas. Det enda som behdvs ér att
djuret eller cellerna innehaller genen och belyses med t.ex. blatt ljus. Dessutom ar det en
mycket kénslig médtmetod. Man kan jdmfora det med hur svart det dr att upptécka en gron bil
pa en gron dng 1 dagsljus, medan samma bil &r omdjlig att missa pa natten med stralkastarna
tdnda.

Exempel pa unika tillimpningar av FP dr att kunna se om en ldkemedelssubstans far ett
protein att borja tillverkas inuti celler 1 ett levande djur, och att kunna se hur enskilda
tumorceller vandrar runt ldngs blodkirlen. Den stora och unika anvdndbarheten av dessa
proteiner visar sig ocksa 1 arets nobelpris 1 kemi och i att de har anvénts 1 6ver 31 000
vetenskapliga publikation.

Det forsta FP hittades pa 1960-talet av Oshamu Shimomura. Han studerade sjdlvlysande
hydromedusor och rékade hitta ett gront FP (GFP). GFP vickte ingen storre uppmaérksamhet
forrdn 1 slutet av 1980-talet. D4 kom Douglas Prasher och senare Martin Chalfie pa att GFP
kanske kunde anvéndas for att studera gener och proteiner inuti levande celler. Genen
klonades under borjan av 1990-talet och det visade sig att GFP blev fluorescerande dven i
andra organismer. Under slutet av 1990-talet hittade Sergey Lukyanov det forsta roda FP i en
korall. Den storsta utvecklingen av FP har dock skett genom framstéllning av mutanter. Roger
Y Tsien med flera visade i mitten av 1990-talet att enskilda aminosyreutbyten leder till
starkare fluorescens och kortare mogningstid, vilket forbéttrar anvandbarheten. Senare har ett
stort antal mutanter med nya egenskaper beskrivits, t.ex. med nya farger eller aktiverbarhet av
ljus. Det &r Shimoumura, Chalfie och Tiesen som nu i veckan far motta arets Nobelpris i
kemi.

Bakgrund till projektet om fluorescerande proteiner

Innoventus Project AB forviarvade de kommersiella réttigheterna till teknologin om den nya
gruppen av fluorescerande proteiner 1 borjan av ar 2006, da projektet var 1 en mycket tidig fas.
Innoventus har sedan dess finansierat den fortsatta utvecklingen som utforts tillsammans med
uppfinnaren, Olle Israelsson. Projektutvecklingen har bestétt 1 att karaktirisera de nya



fluorescerande proteinerna med avseende pa struktur och egenskaper, ordna med ett bra
patentskydd samt visa pa proteinernas anvindbarhet och fordelar. Projektet har nu natt ett
moget stadium och &r fardigt att avyttras — utlicensieras — till ett bolag som kan slutfora
produktutvecklingen och ta fardiga produkter till marknaden. Diskussioner fors for
nérvarande med flera bolag och Innoventus hyser stora férhoppningar om att relativt snart
sluta ett avtal kring de nya fluorescerande proteinerna fran lansettfisk.
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Om Innoventus Project AB:

Innoventus Project AB utvecklar, finansierar och kommersialiserar projekt inom det
biovetenskapliga omradet, baserade pa idéer fran akademiska forskare, for avyttring till
industrin. Bakom Innoventus Project AB stér storre institutionella investerare som Sjétte AP-
fonden, Fjarde AP-fonden, Livforsékringsaktiebolaget Skandia och Nordea Bank Danmark
A/S. Dessutom investerare med regional forankring som Uppsala Universitets Holding AB,
SLU Holding AB, Innovationsbron AB (Region Mitt), Advokatfirman Tomas Matsson ABs
Pensionsstiftelse, Beijer Alma AB, Hans Lennernds BioMedical AB, Olle Olsson Invest AB,
Lansforsakringar Uppsala, Thomas Lundqvist, Tomas Matsson, Tullbacken AB och

AB Uppsala Cementgjuteri.

Mer information om Innoventus Project AB finns pa www.innoventus.com




