Pa billedet ses Emil
Aare Sgrensen (tv)

og Simon Knuttson i
feerd med at seette de
forste rigtige prover pa
sekventeringsmaski-
nen (det lille aflange
apparat pa bordet). De
seneste uger har de pa
det neermeste arbejdet
i dggndrift i laborato-
riet. Fotoet er taget af
Sgren M. Karst, der leder
lab-teamet.

Mads Albertsen leder
slagets gang fra sit inte-
rimistiske hjemmekon-
tor i foreeldrenes stue.
Foto: Hanne Albertsen.

Af Carsten R. Kjaer,
Aktuel Naturviden-
skab. crk@aktuel-

naturvidenskab.dk

CORONA-FORSKNING
PA SPEED

Nar ngden er storst, er forskningen naermest. Sddan synes
Mads Albertsen fra Aalborg Universitet, at det bgr veere.
Derfor har han og hans forskningsgruppe sat deres bakterie-
forskning pa standby for i stedet at bruge al deres tid pa at
sekventere arvemasse fra coronavirus.

orona-pandemien har sat
en kaep i hjulet pa utallige
forskningsprojekter over
hele verden, fordi forsker-
ne er hjemsendt og forment adgang
til deres laboratorier. Men samtidig
gor den alvorlige situation det ogsa
bydende ngdvendigt hurtigt at skaf-
fe ny videnskabelig funderet viden
om, hvordan vi bedst bekeemper
denne trussel mod vores helbred
og samfund. Derfor er der stadig
hektisk aktivitet i nogle laboratorier,
og mange gode kraefter er med kort
varsel sat ind pa at forske i forskel-
lige aspekter af coronavirussens
biologi og effekt pa mennesker.
Ogsa forskere, som i udgangspunk-
tet ikke har set sig selv som oplagte
“virus-forskere”, har kastet sig ind
i kampen mod coronavirussen.

Blandt disse er en gruppe forskere
pa Aalborg Universitet ledet af pro-
fessor MSO Mads Albertsen. Han
og hans forskningsgruppe pa 10
personer bruger netop nu al deres
tid pa at kortlaegge coronavirussens
arvemateriale i samarbejde med
forskere fra Hvidovre Hospital, Sta-
tens Serum Institut og Aalborg Uni-
versitetshospital. Den information
kan forskerne blandt andet bruge til
at blive klogere pa smittevejene.

Fra bakterier til virus

Normalt fokuserer Mads Albertsens
forskningsgruppe ikke pa virus,
men pa bakterier. Da corona-epi-
demien ramte verden var de i gang
med et stort forskningsprojekt
kaldet Microflora Danica stettet af
Poul Due Jensen Fond, som gar ud
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pa at identificere alle bakterier i
Danmark. Baggrunden for at kunne
gare det er, at forskerne har opbyg-
get et laboratorium i verdensklasse
og ekspertviden om analyse og
identifikation af bakterier.

»Metoderne til at identificere bakte-
rier bygger pa sekventering og ana-
lyse af deres arvemasse, forteeller
Mads Albertsen.

Sekventering betyder konkret, at
man kortleegger reekkefglgen af de
byggeklodser (nukleotider), som ar-
vemassen bestar af. Mads Albertsen
forteeller, at der principielt ikke er
forskel pa metoderne til at sekven-
tere arvemateriale fra bakterier og
virus. Bakteriers arvemasse er i form
af DNA, som bestar af to strenge



snoet om hinanden, mens coronavi-
rus’ arvemasse er i form af RNA,
som kun bestar af en enkelt streng.

»| praksis betyder det blot, at vi skal
tilfgje et enkelt ekstra trin i proce-
duren, hvor vi laver virus-RNA’et om
til DNA ved at tilseette nogle speci-
fikke reagenser og varme det hele
op. Derudover foregar alt preecis pa
samme made. Det har betydet, at vi
har kunnet stille hele vores pipeline
til radighed for sekventering af arve-
materiale fra coronavirus pa meget
kort tid,« forteeller Mads Albertsen.

Hjeelp til et presset
sundhedssystem

Moderne apparater til sekvente-

ring, som dem Mads Albertsen og
kolleger bruger i deres laboratorium,
fylder ikke mere end man kan have
det i lommen, og sekventering af
virus-DNA er ogsa noget, der allerede
rutinemeessigt foretages lokalt pa
hospitalerne. Nar Mads Albertsen og
hans forskningskolleger stiller sig til
radighed i kampen mod coronavirus
handler det derfor fgrst og fremmest
om at lgse et akut kapacitetsproblem.

»Lokalt kan en enkelt person med
et sekventeringsapparat maske
kortlaegge 25 virusgenomer om
dagen, hvis vedkommende bruger
al sin tid pa det. Vi har til sammen-
ligning i vores laboratorium kapa-
citet til at generere flere hundrede
virusgenomer om dagen, sa da det
blev klart for os, at der var et akut
behov for at sekventere virus-DNA,
var vi ikke et gjeblik i tvivl om, at
det eneste rigtige var at byde os
til. Sundhedspersonalet har jo sa
rigeligt at lave for tiden, sa hvis vi
kan veere med til at tage noget af
presset, gar vi det med glaede,«
siger Mads Albertsen.

Genomer i hobetal

| lgbet af kun et par uger lykkedes
det Mads Albertsen af fa alt pa
plads sammen med sine samar-
bejdspartnere, og de fgrste 600
virusgenomer er i skrivende stund
pa vej ud af pipelinen. Analyse af
de mange genomer kan nu veere
med til at afklare, hvordan smitten
har spredt sig i Danmark. Nar det er
relevant at kigge pa virusgenomer
i den sammenhaeng er det fordi,
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virus’ arvematerialer eendrer sig me-
get hurtigt pa grund af mutationer.
Derfor kan man ved hjeelp af analy-
ser af variationer i coronavirussens
arvemasse opstille en slags stam-
tree for virussen, der kan bruges til
at kortleegge smittevejene.

| flere andre lande er der blevet etab-
leret lignende forskningskonsortier,
som genererer virusgenomer i stort
antal. De danske genomer kommer
derfor til at indga i de verdensom-
spaendende databaser, sa forskere
over hele verden kan samarbejde
om at forsta og bekeempe den glo-
bale coronavirus-pandemi.

»Faktisk er det ikke det rent tekni-
ske i omstillingen til at sekventere
virus-arvemasse, der er udfordrin-
gen i et sddant projekt,« forteeller
Mads Albertsen. »Det tekniske kan
i princippet klares pa en eftermid-
dag - det er alt det “udenom”, der
kraever en seerlig indsats.«

Den starste flaskehals i sekvente-
ringsarbejdet er computerkraft, idet
det kreever masser af beregnings-




Nar systemet virkelig rykker
»Jeg har i det hele taget haft en
oplevelse af, at hver gang jeg havde
et problem, sa stod der et helt team
af specialister klar til at hjeelpe

mig med at fa det lgst,« forteeller
Mads Albertsen. Pa den made har
hans engagement i corona-forsk-
ningen farst og fremmest givet

ham den positive erfaring, at nar
det virkelig geelder, kan det danske
forskningssystem rykke helt utroligt
hurtigt. Med til historien hgrer
saledes ogsa, at forudseetningen
for, at Mads Albertsen og kolleger
kunne ga i gang med at sekventere
virus-arvemasse var, at Poul Due
Jensen Fonden med dags varsel
gav tilladelse til, at hele teamet af
forskere i Microflora Danica-pro-
jektet, kunne bruge al deres tid pa
coronavirus i stedet.

Sekventering

Nar man skal sekventere arvemateriale fra
coronavirus er udgangsmaterialet typisk en prg-
ve taget i sveelget pa patienten, der overfares til
en beholder og transporteres til laboratoriet.

Virus-genomet

Lille mdlomrade
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| laboratoriet ekstraheres arvematerialet fra
virus. Det foregar ved, at man smadrer cellerne
i prgven, sa man far en blanding af cellerester,
proteiner, DNA og RNA fra bade patient og virus.
Da virus kun har RNA, gennemgar man en reek-
ke rensetrin for at sta tilbage med en prave, der

Bdelzgge udelukkende bestar af RNA fra virus.

celler

Oprense
RNA
(genomet)

Rent fagligt forventer Mads Albert-

sen til gengeeld ikke, at han vil leere
en masse han kan bruge i sit frem-
adrettede arbejde.

»i har jo egentlig bare gjort det,

vi allerede gjorde i forvejen,« siger
han. »Vi er glade for at kunne hjeel-
pe, men jeg regner ikke med, at vi
fremover kommer til at beskaeftige
0s noget videre med virus. Lige den
del, der handler om at handtere
personfglsomme oplysninger, kan
jeg dog godt forestille mig, at vi kan
fa glaede af pa leengere sigt, « siger
han.
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Nar man har tilpas mange genomer er det muligt at lave
sakaldte (fylogenetiske) stamtraeer, hvor man grupperer
genomerne efter, hvor meget de ligner hinanden (ud fra
mutationerne). Det har vist sig at kunne bruges til at se,
hvor virus i de forskellige danske patienter er kommet
fra. P& figuren kunne de gronne grene pa treeet eksem-
pelvis veere blevet smittet i @strig og de lilla i Italien. |
takt med, at virus muterer og smitte foregar indenfor
Danmark, vil vi efterhanden begynde at se nogle nye
grupperinger af grene, hvor genomet er forskellig fra
dem, der ses hos danskere, der blev smittet i udlandet
og ogsa forskellig fra dem, der findes i andre lande. Hvis
man kobler disse oplysninger med patientinformation,
vil man kunne opspore potentielle hotspots for smitte.

Efterfglgende sekventerer man virus-
RNA'et i praven (dvs. bestemmer reek-
kefglgen af nukleotider). Det foregar
ved hjeelp af en lille, kompakt sekven-
teringsmaskine (en sakaldt nanopore).
Med en del computerarbejde kan man
derefter ssmmenstykke afleesningerne
af de mange stykker RNA til et komplet
genom for virussen. Ved den normale
diagnose analyseres der kun for en lille
del af genomet, og resultatet afslarer
ikke sekvensen, men males ved hjeelp
af farveintensitet, da dette sparer tid og
penge i forhold til genom-sekventering.

P& det personlige plan er der ma-
ske ogsa et efterslaeb pa hjiemme-
fronten, han skal have rettet op pa,
nar situationen igen er normalise-
ret. Arbejdet med corona-projektet
fra morgen til aften foregar fra et
interimistisk hjemmekontor i for-
eeldrenes stue, da Mads Albertsen
faktisk ikke selv er i laboratoriet.
Og saledes er al husarbejdet og
pasningen af tre bgrn derhjemme i

kraft at processere de data, der
kommer ud af sekventeringsmaski-
nerne. Her var forskerne afheengige
af, at et team af universitetets IT-folk
kunne smide, hvad de ellers havde

i haenderne for at bygge en server
dedikeret til projektet. Derudover
var der ogsa en juridisk hurdle i at
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skulle omstille sig til at arbejde med
prgver fra patienter i stedet for prg-
ver af for eksempel spildevand med
bakterier. Men ogsa alle spergs-
malene om, hvordan de personfal-
somme data skulle handteres blev
afklaret i rekordfart med assistance
fra universitetets jurister.

alderen O til 6 for tiden overladt til
keeresten.

»Heldigvis er hun ogsa glad for, at
jeg kan bidrage, men jeg kommer
nok til at stgvsuge og skifte ble

de naeste par ar...,” slutter Mads
Albertsen. [ ]



