Nils Norlins projeke é&r ut pé at-t;é{g;ga ett mikrdlskop.
Har syns.komponenter i ett av-hans tidigare byggen.
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BYGGER MIKROSKOP

FOR FORBATTRAD

CANCERDIAGNOSTIK

Vid till exempel cancerdiagnostik,
ar det vardefullt att fa veta vilka
proteiner en cell uttrycker och vilka
celler som finns i narheten. For att
fa en detaljerad bild av den rums-
liga lokaliseringen av proteiner hos
enskilda celler i sin miljs, bygger
Nils Norlin, bitrédande forskare

vid Molekylar neuromodulering,
Lunds universitet, nu upp en helt

ny mikroskopiplattform.

Det traditionella sittet att mirka in pro-
teiner dr att anvinda antikroppar som ir
designade att hitta ett visst protein. Varje
antikropp bir dessutom en molekyl som
fluorescerar i rott, blatt eller gront. Nir
man tittar pa ett vivnadssnitt i mikroskop
kan man se de lysande antikropparna just
dir de bundit in il cellerna. Férdelen med
metoden som Nils Norlin arbetar med ér
att den inte begrinsas av det fital markorer
som kan mitas i det synliga spektrumet.

Han kombinerar histologi, artificiell intel-
ligens, laser, molekylirbiologi och snabba
kameror for att dstadkomma hégupplosta
bilder med detaljerad information om de
olika cellerna i ett vivnadssnitt.

— Att f3 all denna information kan gora det
ldttare att avgora till exempel vilket
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"Aven om man kan sekvensera
hela transkriptomet i enskilda
celler, alltsé lasa av alla gener
som &r aktiva vid en viss tid,

s§ sager det inte s§ mycket om
i vilken miljé cellerna befann

sig i. Detta &r viktigt f6r tumér-
diagnostik men inte minst ocksa

inom hjérnforskning.”

stadium en tumor befinner sig i. Med
dagens metoder gir det ofta att avgéra om
en tumdr dr godartad eller elakartad. Det
finns dock tumérer som ligger ndgonstans
dir emellan som ir svarare att diagnos-
ticera. Dir skulle en teknik som ger mer
information om i vilket tillstind cellerna
befinner sig vara till nytta. Sidan informa-
tion kan hjilpa till att avgéra om tuméren
maste opereras bort eller om det kanske
kan finnas andra sitt att behandla.

Den mikroskopiteknik Nils Norlin ska
anvinda dr s kallad ljusskiktsmikroskopi.
Det ir ett avancerat mikroskop som ger en
tredimensionell bild med hég upplésning.
En skillnad mellan det och konfokalmik-
roskopi dr att det dr snabbare, vilket ocksi
gor det mojligt att studera levande celler.

KOMBINATIONEN AV FARGER
AVSLOJAR GENAKTIVITET

"Trots att Nils Norlin ska anvinda sig av
samma tre fluoroforer fér inmirkning med
rott, gront och blatt, kommer han genom
att kombinera dem och analysera dem

i sekvens, fd ett nira nog oindligt antal
inmiérkningar. Hemligheten ligger i att
anvinda olika fluorescensinmirkta DNA-
prober for att mirka in cellernas mRNA
sekvendellt. Eller uttryckt pa annat sitt; att
anvinda DNA-snuttar som dr mirkta med
gront, rott eller blatt, for att leta reda pa
motsvarande mRNA-molekyler i cellerna.
Det mRNA en cell innehéller skvallrar om
vilka gener som ir aktiva och avlises nir
cellen idr i fird med att bygga ihop ett visst
protein.

2020 CANCER

Genom att anviinda olika prober som &r
inmirkta med olika firg, och att lisa av
samma prov flera ginger med laserljus av
olika vaglingd, kan man av kombinationen
av firger, eller avsaknad av firg, sluta sig till
vilka gener som ir aktiva i cellen. Metoden
genererar en stor mingd information och
hir fyller maskininlirning, eller artificiell
intelligens en viktig roll for tolkningen av
resultaten.

SAMSPELET MELLAN CELLER
OCH DERAS MILJO

Forutom att i framtiden bli ett viktigt verk-
tyg vid cancerdiagnostik, ir metoden ocksi
ett verktyg i grundforskningen.

— Aven om man kan sekvensera hela
transkriptomet i enskilda celler, alltsa lisa
av alla gener som ir aktiva vid en viss tid,
s sdger det inte s mycket om i vilken
miljo cellerna befann sig i. Detta ir viktigt
for tumordiagnostik men inte minst ocksa
inom hjdrnforskning.

Genom att ldsa av samma preparat flera gdnger med laserljus av olika vaglingd, kan man av

kombinationen av farger, eller avsaknad av férg, rékna ut vilka gener som &r aktiva i cellen.




