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GENNEM-
BRUD PÅ VEJ

� Biotek-
forskning fra 
DTU skal af-

prøves på 
mennesker 
til efteråret.
� Metoden 
bag er helt  

unik.

Af Jan Dahlmann 
jd@ing.dk

Det amerikanske bioteksel-
skab Biogen Idec begynder i 2. 
halvår 2006 at teste et læge-
middel på mennesker, som er 
opdaget i det danske biotek-
selskab NeuroSearch. Opda-
gelsen er sket ved hjælp af 
bioinformatiske metoder, ud-
viklet på DTU. Lægemidlet 
kan derfor blive det første sto-
re medicinske gennembrud 
for DTU’s bioteknologiske 
metoder – og er under alle 
omstændigheder det første 
middel med basis i DTU’s bio-
tekforskning.

»Det er første gang, at en læge-
middelkandidat, som vores 
bioinformatiske metoder har 
været fødselshjælper for, er 
kommet så langt,« bekræfter 
professor Søren Brunak ved 
Center for Biologisk Sekvens-
analyse, BioCentrum-DTU.
 Biogen Idec Danmark A/S 
bekræfter, at selskabet i efter-
året planlægger den første test 
af midlet på mennesker.
 Midlet er et smertebehand-
lingsmiddel (en såkaldt nerve-
vækstfaktor), neublastin, der 
virker i det perifere nervesy-
stem mod såkaldte neuropati-
ske smerter, som kan opstå i 
forbindelse med diabetespa-
tienter, helvedsild, forskellig 
slags kemoterapi, diverse for-
mer for amputationer og ryg-
skader. Det er lidelser, der hid-
til ikke har været nogen effek-
tiv behandling imod. 
 »Hidtil har man behandlet 

disse smerter med bl.a. epilep-
simedicin eller antidepressiv 
medicin, men det er kun sket 
med begrænset succes,« siger 
direktør i biotekselskabet 
NsGene, Teit E. Johansen. Han 
har som direktør i selskabet, 
der for syv år siden blev skilt 
ud fra NeuroSearch, frem for 
nogen anden stået bag udvik-
lingen af neublastin. 

Lige linje fra DTU
Teit E. Johansen, der er mole-
kylærbiolog og ph.d., forklarer, 
at uden bioinformatik ville 
NsGene aldrig være nået der-
til, hvor selskabet er i dag. 
 »Der går en lige linje fra Sø-
ren Brunak og det Center for 
Biologisk Sekvensanalyse, 
som en bevilling på 25 mio. 
kroner fra Danmarks Grund-
forskningsfond i 1993 mulig-
gjorde, og til NsGenes eksi-
stens,« siger Teit E. Johansen.
 Han har siden 1999 stået i 
spidsen for selskabet, der den-
gang blev skilt ud fra Asger 
Aamunds biotekselskab Neu-
roSearch på en forretnings-
plan om at udvikle neublastin, 
som Teit E. Johansen var med 
til at udtage patent på året før. 
Neublastin var tænkt som mid-
del imod sygdomme i nervesy-
stemet.
 I 2000 købte Biogen Idec li-
censrettighederne af NsGene 
til at anvende neublastin mod 
sygdomme i det perifere ner-
vesystem herunder neuropati-
ske smerter. Det er et område, 
hvor 76 mio. mennesker i dag 
modtager mangelfuld behand-

ling. Dermed har neublastin 
ifølge Teit Johansen potentiale 
til at blive en blockbuster med 
et muligt salg på flere milliar-
der dollar årligt.
 Men efterfølgende har det 
desuden vist sig, at neublastin 
også ser ud til at virke mod 
mindst en sygdom i selve cen-
tralnervesystemet.
 »NsGene forhandler for ti-
den med både Biogen Idec og 
andre store udenlandske sel-
skaber om et samarbejde på 
det område, og mere kan jeg 
ikke sige. Men det ser faktisk 
meget lovende ud,« siger Teit 
E. Johansen, og fortsætter:
 »Men det har også taget otte 
år, og selv om jeg hele tiden har 
troet på det, så er det alligevel 
meget tilfredsstillende at kun-
ne begynde at se frugterne. Og 
se, at der måske kommer helt 
nye frugter, som vi slet ikke 
havde forventet.«
 Licensindtægterne fra Bio-
gen Idec har været meget væ-
sentlige for den finansielle ud-
vikling af NsGene, og når neu-
blastin om kort tid kommer i 
fase 1 (test på mennesker, red.) 
begynder de helt store mile-
pælsbetalinger og de betydeli-
ge royaltybetalinger på det for-
ventede fremtidige salg af neu-
blastin.

Nervevækstfaktorer
Den overordende idé med 
NsGene var at udvikle protein-
baserede lægemidler, såkaldte 
biologics, til behandling af syg-
domme i centralnervesyste-
met som Parkinsons, Alzhei-

mers og såkaldte neuropatiske 
smerter. 
 Samtidig skulle selskabet 
udvikle en teknologi, der kan 
levere neublastin og andre læ-
gemidler til centralnervesyste-
met. Det er NsGenes såkaldte 
biodelivery-platform, som man 
har købt sig til og videreudvik-
let. 
 Et styrtløb ned gennem 
NsGenes historie ser således 
ud. I 1997 sad Teit Johansen i 
NeuroSearch og ledte efter så-
kaldte ”small molecules” til 
brug imod sygdomme i cen-
tralnervesystemet (CNS). At 
molekylerne skulle være sær-
ligt små skyldes den såkaldte 

blod-hjerne-barriere, der gør 
det umuligt at få det meste me-
dicin ind i (CNS) via blodet.
 Teit Johansen screenede 
massevis af nervecellekulturer 
og ledte mere eller mindre i 
blinde efter kunstige kemiske 
stoffer, der kunne forhindre 
nerveceller i at dø hen. Men når 
nu naturen har brugt millioner 
af år på at udvikle de nødvendi-
ge proteiner, hvorfor 
så prøve at finde små moleky-
ler til erstatning i stedet for 
at finde naturens egne læge-
midler, tænkte han. 
 Teit Johansens overvejelser 
skete på et tidspunkt, da kort-
lægningen af det humane ge-

Af Jan Dahlmann 
jd@ing.dk<email>

Bioinformatik og systembiologi bliver dagligt 
mere og mere centrale i den moderne biotek-
nologi, fordi det rent ud sagt vælter ud med 
mængder af data, der kun kan analysers ved 
hjælp af computere. Der er imidlertid tale om 
to helt forskellige discipliner, der ofte bliver 
blandet sammen, så der er grund til at skille 
dem ad.
 Professor i bioinformatik ved Center for Bio-
logisk Sekvensanalyse, BioCentrum-DTU, 
Søren Brunak, er bioinformatisk pioner og har 
nærmest skabt disciplinen selv. 
 Han siger, at bioinformatik holder sig ofte til 
det enkelte gen, den enkelte syntesevej. 

 »Man kan sige, at bioinformatikken arbejder 
mere på den reduktionistiske bane, hvor man 
prøver at skille tingene ad og finde ud af, hvad 
er der af egenskaber ved det enkelte gen, og 
egenskaber af det enkelte protein, som det ko-
der for. Bioinformatikken er meget fokuseret.« 
 Anderledes med systembiologien, hvor man 
prøver at sætte det gen, man arbejder med ind i 
en sammenhæng.
 »Man er pludselig ude i en helt anden skala, 
hvor man gerne vil overskue hele systemet el-
ler i hvert fald de systemiske effekter af den 
problematik, man studerer. Når mange læge-
middeludviklingsprojekter sejler ned, er det 
ikke mindst fordi, man ikke har styr på de sy-
stemiske effekter,« siger Brunak.
 »Jeg husker sidste gang den store systembio-

log Leroy Hood var forbi DTU og holdt en stor 
forelæsning, hvor han blev spurgt, hvorfor pri-
sen på lægemidler går op, og hvorfor der er så 
mange projekter, der standser i fase III. Så sag-
de han, at det efter hans mening skyldes man-
gel på systemindsigt omkring de mål, man ud-
vælger sig«.

Targets
Brunak siger, at i mange år har den farmaceu-
tiske industri sagt, at den ikke har brug for nye 
”targets” (terapeutiske mål), og at man har nok 
af proteiner, man kunne vælge at påvirke med 
et lægemiddel. Det der mangler er et lægemid-
del, der gør de rigtige ting i forhold til målet. 
 »Men ofte viser det sig, at man har valgt det 
forkerte target, fordi et lægemiddel, der angri-
ber det target, har nogle kedelige bivirkninger 
eller nogle ikke-virkninger, fordi det i virkelig-
heden ikke virker og ikke blokerer det protein, 
som det skal, og at et andet protein så overtager 
forretningen. Så det er de der systemiske ef-

fekter af det, man gør, der ikke er overblik over. 
Og de ord vil jeg gerne gøre til mine egne. Og 
det er en helt anden snak end bioinformatik-
ken, der fokuserer mere på det enkelte gen og 
det enkelte protein,« siger Søren Brunak.
 De fleste lægemidler, der findes i dag er iføl-
ge ham udviklet ved hjælp af en reduktioni-
stisk tilgang, som har været anvendt med me-
get stor succes af den medicinske videnskab, 
og han understreger, at han ikke er ude på at 
kritisere den indsats, der er leveret. 
 »Man har haft stor succes med at skille biolo-
giske systemer ad og bruge den der kompo-
nent-for-komponent-viden til at udvikle læge-
midler. Det skal man ikke kaste vrag på. Men 
jeg tror, at man kan komme videre ved at an-
vende systembiologien«. �

Bioinformatik og systembiologi

nom var begyndt 
at eksplodere, og data vælte-
de ud i hidtil usete mængder. 
På DTU havde Søren Brunak 
fire år tidligere etableret sit 
Center for Biologisk Sekvens-
analyse, og her gik en ph.d.-
studerende, Nikolaj Blom, som 
Teit Johansen kendte. Så Niko-
laj Blom blev koblet på opga-
ven.
 Ideen var at sætte en slags 
søgemekanisme op og lede 
efter det manglende protein i 
de nye gendata for det humane 
genom. Og den skamløst korte 
version af historien er, at det 
faktisk lykkedes at finde det 
manglende protein, neubla-
stin, ved hjælp af bioinforma-
tikken.
 NsGene var langtfra alene 

om at lede 
efter det mang-
lende protein, 
men selskabet 
vandt kapløbet. Den 
8. juli 1998  – otte dage før 
den nærmeste konkurrerende 
virksom hed – indsendte Ns-
Gene patent ansøgningen på 
proteinet neublastin, som i 
dag er NsGenes bedste kort på 
hånden. 
 »Jeg er overbevist om, 
at vores patentansøgning kom 
først, fordi vi anvendte bioin-
formatik,« siger Teit Johan-
sen.
 På det tidspunkt ledte 
Biogen Idec også efter et pro-

tein til behand-
ling af neuropatiske 
smerter, så de var meget 
interesseret i neubla-
stin. 
 Derfor lavede NsGene en af-
tale med Biogen Idec i 2000, 
der gav amerikanerne licens til 
at udnytte neu blastin til at 
be handle sygdomme i det 
perifere nervesystem.
 NsGene har beholdt rettig-
hederne til at bruge det i det 

centrale nervesystem. 
Ifølge Teit Johansen 
kan neublastin blive det 
hidtil bedst sælgende 
biologics, dvs. lægemiddel, der 
udelukkende er baseret på og 
udvundet af enten gener eller 

celler. Han mener også, at 
neublastin har potentiale til 
at blive en såkaldt blockbu-

ster, som er medicin, der sæl-
ger for over én mia. dollar pr. 
år. �

� NSGENE.  
NsGene’s forskningsfaciliter 
ligger i Ballerup. Det er her, 
Neublastin er udviklet, mens 
medicinen skal produceres af 
Biogen. [arkivfoto: NsGene]

Første lægemiddel, der er udviklet på basis af dansk 
bioinformatik, bliver til efteråret testet på mennesker

indsigt

Sådan vil NsGene helbrede sygdomme i cen-
tralnervesystemet:
 
� Nerveceller dør ved neurodegenerative syg-
domme. 
� Nerveceller kan reddes ved hjælp af vækst-
faktorer. 
� Vækstfaktorer er proteiner, som findes na-
turligt i kroppen på forskellige udviklingstrin, 
især i fosterstadiet. 
� Vækstfaktorer kodes af gener, som findes i 
alle mennesker. 
� Alle vækstfaktorer er endnu ikke opdaget/
karakteriseret. 
� Bioinformatik kan bruges til at lede efter 
nye gener i den humane genomsekvens. 
� Egenskaber ved nye gener/proteiner kan 
forudsiges vha. bioinformatik, for eksempel 
om de bliver udskilt af cellen. 

� NsGene-DTU samarbejder i form af en 
bioinformatisk forskningsgruppe, som finder 
nye gener i det humane genom og forudsiger 
hvilke af disse, der vil have potentiale inden 
for NsGenes terapeutiske fokus. 
� NsGene-DTU samarbejdet har mulighed 
for adgang til supercomputerfaciliteter og ca. 
15 års bioinformatisk ekspertise. 
� NsGene-DTU samarbejdet kan udvikle spe-
cialtilpassede computerprogrammer, pri-
mært baseret på kunstige neurale netværk. 
Kunstige neurale netværk kan i denne sam-
menhæng optrænes til at forudsige en be-
stemt funktion af hidtil ukendte proteiner/ge-
ner. 
 

SÅDAN BRUGER NSGENE BIOINFORMATIKKEN
Der er to helt forskellige måder at arbejde frem mod nye bio-
teknologiske lægemidler, forklarer professor Søren Brunak, 
DTU

� NEUBLASTIN. 
Neublastin er det 
interessante stof i 
forbindelse med 
en række smerter. 
Stoffet er identifi-
ceret med ny 
DTU-metode. 
[grafik: NsGene]
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