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Biomedicinsk og biologisk forskning i det 21. ar-
hundrede vil kraave en styrkelse af de grundlaeggende
naturvidenskabeligefag somfysik og kemifor at kunne
udnytte resultaterne af genomforskningen. Er vifor-
beredte herpa? 1

Genomforskningen og den post-genome &ra

Det humane genom forventes endelig kortlagt ar 2003.
Genomet er en lang streng af DNA, ialt ca. 100.000
gener, som bl.a. indeholder den fuldsteendige informa-
tion om, hvilke proteiner mennesket betar af. Protein-
erne er blandt de vigtigste byggesten i cellerne. De
udgver en lang reekke funktioner og virker desuden som
enzymer ved fremstilling og bearbejdelse af andre af
cellernes byggesten, f.eks. fedtstoffer og sukkerstoffer.
Allerede nu kendes genomet for nogle simple organis-
mer som svampe, bakterier og orme.

Det er fristende at antage, at den meget hurtige ud-
vikling i fastleeggelsen af genomer har bragt os neermere
til at “forstd’ biologiske systemer og livsprocesser. Der
er ingen tvivl om, at genomet er en vigtig forudssetning
for en sadan forstaelse. Men skal der mere til? Vi er nu
med stormskridt pa vej ind i, hvad man kalder den post-
genome agra, 0g en raekke spargsmal melder sig med
hensyn til, hvad vi rent faktisk har forstaet, og hvor-
dan vi kommer videre. Og sa er der spgrgsmalet om,
hvilken rolle fysikken kommer til at spille i denne ud-
vikling.

Hvad forteller genomet 0s?

At kende en organismes genom betyder, at man ved
hvilke proteiner, organismens celler kan fremstille. Vi
ved, hvordan information overfgres fra genomet til pro-
teinerne og derfor hvilken sammenhang, der er mellem
et eventuelt defekt protein og fejl eller gendringer i
genomet. Sadanne fejl kan ofte lede til alvorlige syg-
domme, f.eks. cystisk fibrose. Denne viden kan derfor
udnyttes i genterapeutisk sygdomsbehandling og ved
fremstilling af planter og dyr med saerlige egenskaber,
f.eks. planter med seerlig modstandsdygtighed overfor
vejr eller sygdomme. Denne viden kan ogsa udnyttes
teknologisk til at eendre arveanlaeggene i mikroorganis-
mer som bakterier, sa de kan fremstille nyttige kemiske
stoffer, f.eks. nye leegemiddelstoffer eller effektive en-
zymer til moderne energibesparende vaskepulver.

At kende en organismes genom betyder ikke, at
man ngdvendigvis ved, hvilken funktion et givet pro-
tein udferer. Man kan ikke lsese i genomet, hvorfor
og hvordan proteinerne udferer deres funktioner, heller

ikke i det tilfeelde, hvor funktionen er kendt. Man kan
heller ikke i genomet lzese, hvorledes en celle og dens
forskellige dele opbygges af de molekylaere byggesten,
hvorledes den biologiske aktivitet reguleres, eller hvor-
dan celler organiseres indbyrdes for at danne flercellede
organismer med specifik form og funktion. For eksem-
pel kan man ikke i genomet laese, hvorfor vores fem
fingre er naesten lige lange, eller hvordan leoparden far
sine pletter og zebraen sine striber!

Den information, som genomet indeholder, er i den
forstand ikke komplet, og der skal mere til for at
beskrive og forsta den komplekse organisation af livets
molekyler. Man kan sige, at genomet giver rammerne
for det rum, hvori biologien kan udspille sig. Biologisk
struktur, funktion og formdannelse er sakaldte emer-
gente egenskaber, der opstar i dette rum Det er her
fysikken kommer ind som den disciplin, der sgger at
beskrive, hvorledes emergente egenskaber opstar som
konsekvenser af samspillet mellem mange molekyler.

Alligevel hgrer man ofte pastanden, at den mod-
erne genomforskning og den tilhgrende bioinformatik
har reduceret biologien til en informationsvidenskab.
Maske skal man vurdere denne pastand pa linie med
uforsigtige udsagn fra tidligere i dette arhundrede om,
at al fysik er givet, blot man kender quarks og deres
vekselvirkninger, eller at al kemi er givet, blot man
kender grundstoffernes periodiske system. Hvis biolo-
gien lader sig reducere til en datadrevet informations-
videnskab, ophgrer den med at vaere en naturvidenskab.
Naturvidenskabelige fag som fysik og kemi har deres
universelle styrke ved at de er drevet af hypoteser og be-
greber. Her er det ikke et spgrgsmal om bits og feenome-
nologiske relationer mellem bits men rigtige kraefter og
fundamentale naturlove.

For at analysere overgangen til den post-genome
&ra 0og dens betydning for fremtidens biologiske og
biomedicinske forskning, herunder specielt fysikkens
rolle, er der en raekke udviklingstendenser i naturviden-
skaben og forskningspolitikken her mod slutningen af
det 20. arhundrede, man skal vaere opmaerksom pa.

Veaksten i de biologiske fag

Opklaringen af den genetiske kode er utvivisomt det
20. arhundredes mest betydningsfulde videnskabelige
opdagelse. Den erkendelse, der ligger i, at molekylser
struktur i gener og proteiner betinger biologisk funk-
tion, er dyb. Landvindingerne inden for strukturel og
molekyleer biologi har haft stor betydning bade viden-
skabeligt og teknologisk. Vores viden om biomolekylaer
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struktur er vokset eksponentielt, og vores evne til at ud-
nytte denne viden har veeret fabelagtig, bade pa godt
og ondt. Vi har beruset fglt os fert frem mod fagre
ny verden. Denne beruselse har fort til en meget vold-
som veekst i den vestlige verdens forbrug af gkonomiske
ressourcer pa biomedicinsk, molekylarbiologisk og
bioteknologisk forskning og en steerk veekst i tilgangen
til uddannelser inden for disse fagomrader.

I den forbindelse har bekymrede roster af betydelig
styrke rejst sig her pa det seneste. Blandt disse er den
britiske Nobelpristager Max Perutz, som i ugebladet
Nature fremlaegger en analyse af den voldsomme vaekst
i antallet af biomedicinske forskere [1], Perutz papeger,
at forskningens veekst snart vil spraenge de gkonomiske
rammer, og at det er ngdvendigt at omlaegge strukturen
af de kortsigtede bevillinger til mere langsigtede og
desuden i hgjere grad satse pa feerre forskere af hgjere
kvalitet.

En anden advarsel lyder fra det amerikanske bio-
fysiske selskab, hvis afgdende praesident, Ken Diil fra
University of Califomia i San Francisco, i en nylig ar-
tikel i Nature [2] ger opmaerksom pa den fare, der ligger
i, at man for ensidigt har satset pa den biomedicinske og
molekylzerbiologiske forskning uden samtidig at give
tilstraekkelig stette til de grundleeggende naturviden-
skabelige discipliner som fysik, kemi, matematik og
computervidenskab. Disse fag har skabt grundlaget for
molekylerbiologiens fremskridt i det 20. arhundrede,
og deres udvikling er en forudsetning for bade en dy-
bere forstdelse af biologiske systemers funktion samt
for at udvikle de teknologier, som moderne biomedicin
kommer til at benytte sig af. At overse dette forhold
kan blive katostrofalt, nar vi beveeger os ind i den post-
genome &ra. Derfor behgves en styrkelse af greense-
fladerne mellem pa den ene side de biologiske og
biomedicinske fag og pd den anden side de basale
grundvidenskaber. Ken Diil fremheaever, at vores nu-
veerende uvidenhed om, hvorledes vi skal behandle
sygdomme, og vores begransede indsigt i biologiske
feenomener, skyldes vores manglende forstaelse af,
hvorledes biologiske molekyler interagerer og organ-
iserer sig. En sadan forstaelse kreever grundviden-
skabelig forskning inden for fysik og kemi. Samtidig
vil en effektiv udnyttelse af de enorme information-
smeengder, der ligger i genomet, bygge pa moderne
bioinformatisk teknologi, der igen vil kraeve forskning
i grundleeggende computervidenskab og matematik.

Den grundvidenskabelige basis

Her neermer vi os sa problemets kerne. Mange forskere
og forskningspolitikere veelger at overse, at de grundvi-
denskabelige opdagelser, som ligger til grund for suc-
cesen inden for genomforskningen, ofte har veeret
leenge undervejs. Et eksempel er rentgenstraling, som
er ét af de vigtigste veerktgjer i udforskningen af
biomolekylers struktur. Rentgenstraling blev opdaget
for over hundrede ar siden og blev farst brugt til struk-

44

turundersggelser af uorganisk stof i 1912 og senere til
undersggelser af haemoglobin i 1937. Farst i 1959
ledte det til bestemmelse af strukturen af et protein.
Andre lignende eksempler omfatter kernemagnetisk
resonansspektroskopi (NMR og MRI). kombinatorisk
kemi, medicinske radioisotoper, synkrotronstraling og
en raekke teoretiske beregningsteknikker - alle forsk-
ningsomrader, hvis hovedresultater, da de kom frem,
ikke havde nogen indlysende anvendelse inden for bio-
logi og biomedicin. Det er tankeveekkende, at den
molekyleere biologi, som vi kender den i dag, har sin
rod i en forskning, der udfertes for et halvt arhundrede
siden af en handfuld videnskabsfolk, som overvejende
var fysikere. Her pa kanten af det 21. arhundrede arbej-
der fysikere og kemikere med teorier og eksperimenter
pa problemstillinger, hvor man kun kan fantasere om
fremtidens anvendelser inden for biologi.

For at biomedicinen og bioteknologien skal blive
succesfuld i den post-genome &ra, er det ngdvendigt
stedse at sikre den grundvidenskabelige basis. Og
det er ngdvendigt at skabe betingelser for, at denne
basis far mulighed for at udvikle sig i det tempo
0g over den tidshorisont, som svarer til de grundvi-
denskabelige fags natur. Det drejer sig her om det
lange seje traek, hvor der sjeeldent er smutveje. Det
er vigtigt for biomedicinens egen overlevelse, at den
ikke lader sin egen succes fortreenge de grundviden-
skaber, hvoraf den neeres. Iszer er det vigtigt at gere
sig klart, at biomolekyleer struktur kun er en lille del
af det store billede af molekylers betydning for biolo-
gien; af betydning er ogsd dynamik, termodynamik,
kinetik, selv-organisering, mgnsterdannelse samt sub-
tile fysiske og kemiske egenskaber af de komplekse cel-
lulzere strukturer, hvori proteinerne udgver deres funk-
tion, f.eks. itilknytning til cellemembraner. Andre store
0g ubesvarede spergsmal retter sig mod at forsta biolo-
giske systemers helt unikke materialegenskaber, som er
designet efter principper, der er optimeret af evolutio-
nen over milliarder af ar.

Det er paradoksalt, at det 20. arhundredes struktur-
og molekylaerbiologi maske er blevet offer for sin egen
succes. Forbleendet af de store fremskridt har mange
glemt, hvad denne succes bygger pa. Den naturlige
begraensning i de samlede gkonomiske ressourcer ftil
forskning har bade i Nordamerika og i Europa - og
ikke mindst i Danmark - gjort, at den relative andel
af forskningsmidlerne til de grundvidenskabelige disci-
pliner er faldet. Samtidig har den hurtige vej fra viden-
skabeligt resultat til kommerciel udnyttelse, der kende-
tegner bioteknologi og visse dele af biomedicinen,
veeret med til at seette en tidsnorm for statslige forskn-
ingsprogrammer, som er meget kort og ofte dreebende
for banebrydende grundvidenskabelig forskning inden
for fysik og kemi.

Det er i denne sammenhaeng veerd at bemeerke
sig Max Perutz’ udtalelse, at intet af den forsk-
ning, der benytter sig af rentgenstraling til studier af
biomolekylaer struktur, og som indtil nu har fert til
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et dusin Nobelpriser, ville have kunne udferes under
de betingelser, der i gjeblikket gives forskningen gen-
nem kortsigtede forskningsprogrammer. Den danske
Nobelpristager, Jens Chr. Skou, har sagt, at hans
banebrydende arbejde med cellernes ionpumper ikke
ville kunne have veeret udfgrt under de betingelser, der
geelder for forskningen i dag. Tendensen er nu at ga
efter det hurtige og sikre; der er ikke tid til at overbe-
vise sig om, at den grundlaeggende fysik og kemi er i
orden og fortsat udvikles, endsige tid til at undre sig
over, hvorfor tingene virker som de gr.

Forskerrekruttering

Hertil kommer et andet forhold, som maske er endnu
mere foruroligende. Unge i mange vestlige lande,
inklusive USA og Danmark, fraveelger i stigende grad
en uddannelse inden for sakaldt ‘harde’ naturvidenska-
belige og tekniske discipliner som fysik og kemi, hvor-
imod tilgangen til de biologiske fag er steerkt stigende.
Rekrutteringen af fremtidens grundforskere inden for
fysik og kemi, der er grundlaget for fremtidig udvikling
inden for biomedicin og bioteknologi, er derfor truet,
udtalte fomylig praesidenten for National Academy of
Sciences, Bruce Alberts. | USA er denne udvikling
forsteerket af. at de statslige forskningsbevillinger er
steerkest stigende inden for de biologiske fag gennem
National Institutes of Health.

Fornyelse af fysikken

I erkendelse af dette forhold og i erkendelse af, at
fysikken ma forny sig for at kunne overleve som natur-
videnskabens centrale fagdisciplin, har mange af de
stgrste og mest prestigefyldte amerikanske universiteter
pa det seneste taget initiativer til at skabe tveervidenska-
belige institutter og forskningscentre, der kan medvirke
til at bygge bro mellem fysikken og biologien [3-5].
Dette geelder f.eks. Stanford, Princeton, Berkeley, Uni-
versity of Chicago og Caltech. Dette har allerede fart
til en blodig kamp universiteme imellem om at kabe
de bedste seniorforskere fra de mindre kendte institu-
tioner, hvor fremsynede forskere, ofte mod vanskelige
odds, har opbygget ekspertise inden for f.eks. biologisk
fysik, uden hidtil at have haft den store forskningspoli-
tiske bevagenhed.

Andre steder har de mest indsigtsfulde dekaner ud-
talt, at fysikerne ma beveege sig veek fra de klassiske og
mere eller mindre udbraendte fagomrader og ind i biolo-
gien for fortsat at kunne opna stette. Dette er ikke no-
gen nem balance. Et meget overbevisende argument har
imidlertid veeret, at ndr fysikken ikke leengere er i stand
til at tiltreekke de bedste af en generations studenter, er
det et alvorligt faresignal. Fomyligt udtalte praesidenten
for sammenslutningen af europeeiske fysiske selskaber,
Sir Arnold Wolfendale, at Europas fysikere ma orien-
tere sig mod biologiske problemstillinger for at sikre
stette til fremtidens fysikforskning [6]. Om dette er et
godt rad, er for tidligt at afgare. Det er imidlertid givet,
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athvis den statslige stotte til et grundvidenskabeligt fag
som fysik ikke gives pa en made, sa den passer til fagets
natur, bl.a. med hensyn til en rimelig tidshorisont, skal
man ikke forvente de store gennembrud.

Dansk fysik og kemi

Hvordan star dansk grundforskning rustet til denne ud-
vikling, og hvordan kan vi mgde de meget store udfor-
dringer, der ligger foran os i den post-genome gera? Har
vi den forngdne bredde og styrke i den grundvidensk-
abelige basis for at sikre fremtidens biomedicinske og
bioteknologiske forskning?

Dansk grundforskning har staet sterkt inden for
mange omrader af fysik og delvis ogsa kemi. Selvom
de samlede bevillinger til dansk forskning aldrig har
vaeret starre, ma man dog konstatere, at de senere ars
politiske styring af forskningen - iseer med hensyn
til udmgntningen af alskens kortvarige forskningspro-
grammer af svingende indhold og kvalitet og med ko-
rte aremal - utvivisomt vil komme til at sveekke grund-
videnskaben.  Statens Naturvidenskabelige Forskn-
ingsrad har i de senere ar haft steerkt svindende mi-
dler til stgtte af egentlig grundforskning. Samtidig har
Danmarks Grundforskningsfond veeret fristet til strate-
gisk at bruge store dele af bevillingerne til den sikre,
etablerede og i nogen tilfelde forudsigelige forskn-
ing. Statens bioteknologiske forskningsprogrammer,
som ligger teettest pa den biomedicinske forskning, har
hidtil ikke haft nogen steerk grundvidenskabelig kom-
ponent af fysik og kemi.

Det ser ud til, at man ogsa i Danmark er faldet
i den feelde, som Ken Dili omtaler [2]: i stedet for
at sgrge for, at grundforskningen koncentrerer sig om
fremtidens videnskabelige begreber og veerktgjer, har
man styrket de konventionelle fagomrader og satset pa
de eksperimentelle teknikker, som nu karer rutinemeaes-
sigt. Den succesfulde udnyttelse af fortidens viden-
skabelige landvindinger breder sig som ukrudt og tager
livskraften fra de grundleeggende aktiviteter, hvoraf de
selv er udsprunget og neeret, siger Ken Dili.

Den vanskelige bevillingssituation, som har fulgt
med det lavere studenteroptag, har pa nogle danske
universiteter faet ledelsen til at styrte rundt efter de
‘hurtige penge’ for at holde institutionerne i gang.
Grundvidenskabens vilkar er ikke blevet forbedret ved,
at en voksende del af universiternes gkonomi sikres
ved at oprette specielle forskningscentre, hvis temaer,
der oftest er strategiske og anvendte, har politikernes
bevagenhed i gjeblikket. Endnu veerre er, at univer-
siteterne hermed bliver mindre attraktive arbejdspladser
for den bedste del af den fremtidige generation af unge
forskere.

I en vis forstand star dansk kemi godt rustet til at
mgde den post-genome eras udfordringer. | kemien er
der tradition for at udvise stor imgdekommenhed over
for nye discipliner, og kemien har aldrig falt sig for fin
til at ga ind i mere komplekse problemstillinger, som
man f.eks. mgder dem inden for biologi. Dansk fysik
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har stzerke og stolte traditioner, som imidlertid kan veere
en tung byrde og lede til betydelig inerti. Det er da nok
ogsa karakteristisk, at udfaldet af en sdkaldt evaluering
af dansk fysik for nogle ar siden ledte til anbefalinger
om stort set at bevare status quo rent fagligt set. Dette
har selvsagt vist sig ikke at veere de mest fremsynede
anbefalinger og da slet ikke den bedste forberedelse til
bl.a. at mgde den post-genome aras udfordringer. Der
er imidlertid gode tegn pa, at de nye studerende og de
yngste forskere har evner til og visioner om at forny
deres fag, bl.a. ved at tage biologiens udfordringer til
fysik og kemi alvorligt.

Dele og helhed

Hvor godt eller skidt vi end er forberedt til at mgde
den post-genome aras videnskabelige udfordringer, sa
er vi pd vej. Hvor naturvidenskabsfolk tidligere i hgj
grad har studeret systemer og feenomener i naturen ved
at rive dem fra hinanden og studere de enkelte dele, er
der i dag ingen vej uden om at se pa helheden og un-
dersgge, hvorledes de forskellige biologiske molekyler
vekselvirker indbyrdes gennem fysikkens love, og
hvorledes kompleks, biologisk opfarsel hermed opstar.
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