Marja Jédittela i laboratoriet.
Foto: Thomas Bertelsen
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Professor Marja Jaattela

Pa trods af markante fremskridt i diagnosticering og
behandling af mange kraftformer har kreft for nylig
overhalet hjerte-kar-sygdomme som den hyppigste
dgdsédrsag blandt bdde mand og kvinder i en lang
rackke lande i Europa, herunder Danmark [12]. At sd
mange fortsat dgr af kraeft, skyldes i hgj grad, at kraft-
celler udvikler resistens mod eksisterende behandlin-
ger. Udvikling af behandlingsformer, der angriber
kraftcellerne pa nye méder og rammer der, hvor disse
celler er seerligt sarbare, er derfor en af de allervigtigste
opgaver i kreftforskningen - og kernen i professor
Marja Jaattelds arbejde.

Kraftens Bekaempelses forskningsafdeling rum-
mer en reekke fremragende laboratorier og har en lang
tradition for kreftforskning pa hgjeste internationale
niveau. Marja Jaatteld er, som navnet antyder, fgdt og
uddannet i Finland, hvor hun ferdiggjorde legestu-
diet og efterfglgende ph.d.-studier. Hun kom til Dan-
mark i 1991 til en stilling som »Junior research fellow«
pa Kraftens Bekampelse, hvor hun i dag leder forsk-
ningsenheden »Cell death and metabolism« og
Grundforskningscenteret CARD (Center for Autofagi,
Recirkulering og Sygdom). Desuden har hun siden
2003 varet professor i kraeftbiologi ved Kgbenhavns
Universitet. Hendes forskning sigter mod at forsta,
hvorfor det lykkes kraftceller at undga at dg under
omstandigheder, der ville sl raske celler ihjel - og
hvordan man kan hindre de processer. Eller sagt pa en
anden mdde, sa gaelder det om at finde kraftcellernes
»akilleshal(e)« og dermed nye mader at behandle
kraeftpatienter pa.

Den befriende oversvgmmelse

Marja Jaattelds arbejde har to centrale mal. Det ene er
at gge forstaelsen af de mekanismer, der styrer en be-
stemt form for celledad, som kraeftceller ofte er sirbare
over for (Faktaboks 1) - det er ren grundforskning.

41

Det andet mal handler om, hvordan forskningsresul-
taterne kan »oversattes« (translateres) til gavn for pa-
tienter, eksempelvis ved at bidrage til at udvikle nye
behandlingsmetoder.

»At det netop er disse mal, jeg har i dag, skyldes
et spgrgsmal, som jeg stillede meget tidligt i min
karriere: hvorfor der kraftceller ikke, og hvordan
kan vi fa dem til at dg igen. Jeg har altid sgrget
for at lade mine spgrgsmal styre, snarere end at
lade retningen styre af, hvad jeg teknisk kan. Det
tekniske styrer nemt en hel del, for nir man forst
har opbygget avancerede systemer og kompeten-
cer, sa vil man selvfglgelig udnytte dem.«

Dette med at ens tekniske overlegenhed af og til kan
blive begraensende, illustreres af Marja Jaattelds be-
skrivelse af noget, som umiddelbart ligner en tragedie:
En voldsom oversvgmmelse i kaclderen i Kracftens Be-
kaempelse under det store skybrud over Kgbenhavn i
2011 gdelagde talrige store tanke med nedfrosne celle-
kulturer og dermed flere ars arbejde. Det tvang hende
til at genoverveje sine prioriteter. Hun besluttede sig
for at investere i en teknik som kaldes »lipidomics« -
detaljerede analyser af forskellige celletypers indhold
af fedtmolekyler.

»Og hvorfor sa det? Fordi jeg syntes, at det var
ngdvendigt for spgrgsmalet. Det understreger
igen den grundlaggende idé, jeg altid har haft: at
min forskning skal styres af spgrgsmalene, ikke af
metoderne. Jeg skal skaffe de metoder, der skal til
for at besvare de spgrgsmal, jeg mener er centrale
- men ndr man i 20 ar har bygget metoder, sa bli-
ver man fastlast. Og da kaclderen, hvor alle mine
celler blev opbevaret, pludselig var fyldt med
vand, og alt var gdelagt - si var det pa en made
lidt befriende at miste det hele.«
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Inspirationen - fra laege til forsker

Marja Jaattelds fascination af forskning startede alle-
rede i hendes skoletid. Hun havde en dygtig og enga-
geret biologilarer, som havde et laboratorium, hvor
eleverne fik lov til at skare i ko-lunger og gve sig i at
dissekere.

»Jeg anede jo ikke rigtig, hvad forskning var, pa
det tidspunkt, men jeg havde en enorm nysgerrig-
hed og viljen til at lave noget med handerne, sd
jeg syntes, det var fantastisk. Havde det ikke vee-
ret en biologilarer, der vaekkede min nysgerrig-
hed, kunne det sagtens veare blevet fysik eller
kemi eller en af de andre naturvidenskaber. Der-
udover var min far leege, og selvom han kun tog
en doktorgrad, fordi det var ngdvendigt for at
avancere, sa var det maske alligevel medvirkende
til, at jeg valgte at laese medicin for at blive for-
sker.«

Senere var det hendes ph.d.-vejleder, som fik meget
stor betydning. Ikke ngdvendigvis for, praecis hvilken
forskning hun udfgrer, men for den made, hun taenker
pa. Han var hgjt placeret i administrationen pa uni-
versitetet og vidste ikke sd meget om, ngjagtig hvad
der foregik i laboratorierne, men han havde stor tillid
til hende.

»Det var stort og overraskende for mig dengang,
for jeg var jo helt ung. Jeg husker tydeligt den
forste gang, han spurgte »Hvad synes du?« Jeg
var et stort spgrgsmalstegn og vildt nerves - jeg
var vant til hierarkiet i hospitalssystemet, hvor
den slags var nermest uhgrt. Jeg besluttede mig
pa stedet for at naeste gang, han spurgte mig,
havde jeg et svar! Det var den mangel pa hierarki
han skabte, at den unge studerede er lige med
professoren. Dét og sa den made, han stillede
spogrgsmal pa. Derfra har jeg faet rigtig meget af
min forstdelse for, hvordan man forsker.«

Derudover havde Marja Jaattela to studieckammerater,
som arbejdede i nabolaboratoriet og lavede ph.d. sam-
tidig med hende. Hun er ikke sikker pd, at hun var
blevet forsker uden dem, og sjovt nok havde de andre
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det ligesadan - de fglte alle tre, at de to andre trak dem
med op. De kunne diskutere uendeligt og komme med
lgsninger til hinandens projekter. De lzerte hende ogsa
meget teknisk - de havde for eksempel den eneste
PCR-maskine’ i Finland dengang. Den begejstring, de
fik fra hinanden i deres diskussioner, og at de i det hele
taget havde hinandens selskab, har haft meget stor be-
tydning for hendes begejstring for forskning.

At lave god forskning kraever mod til at tage risici,
at turde fejle. For Marja Jddtteld var det, specielt i star-
ten af hendes forskerkarriere afggrende, at hun havde
en legeuddannelse og dermed muligheden for en
anden karriere.

»Der var en kaempe frihed i det. Jeg har flere
gange teenkt »Hvis det her lykkes, bliver jeg for-
sker, hvis ikke, sa bliver jeg leege«. Det ville jeg
ogsa gerne og var faktisk lidt ked af, at jeg ikke
kunne blive begge dele.«

Gennembruddet

Iblandt sine mange videnskabelige artikler har Marja
Jaatteld ikke én enkelt, som hun er allermest stolt af.
Men hun er meget stolt af et studie, som hendes forsk-
ningsgruppe publicerede i 2010 i det hgjt profilerede
forskningstidsskrift Nature. Det beskriver mekanis-
men i, hvordan et protein kaldet Heat shock protein
70 (Hsp70) gger overlevelsen, ikke bare af kracftceller,
men ogsd i »degenerative sygdommex, fordi det be-
skytter cellens sdkaldte lysosomer (Faktaboks 1). Det
arbejde er udgangspunktet bade for meget af grup-
pens nuvarende forskning og for Orphazyme, et
firma, Marja Jadtteld har startet sammen med sin tid-
ligere studerende Thomas Kirkegaard. Og det illustre-
rer, at god forskning tager tid:

»Det var helt nyt, det var helt uventet, og jeg
havde arbejdet pa at forsta dette problem i meget
lang tid. De forste observationer lavede jeg i
1980’erne, og s fandt vi endelig ud af mekanis-

1. En revolutionerende teknik til opformering af genetisk
materiale, som nu er standard i medicinske og biologiske
forskningslaboratorier.



Heat shock protein 70 og lysosomernes sarbarhed

Marja Jdittelas gruppe forsker i de mekanismer, der
ligger til grund for forskellige former for celledad. De
undersgger, hvordan disse mekanismer fejlreguleres,
isaer i kraeftsygdomme, men ogsa i sdkaldte neurode-
generative sygdomme som for eksempel Alzheimers
og Parkinsons sygdomme, og en rakkke sjeeldne, men
meget alvorlige arvelige protein-nedbrydningssyg:-
domme. I disse typer sygdomme er problemet pa en
made modsat: I kraeftsygdomme dgr cellerne for lidt,
og i neurodegenerative sygdomme der de for meget.

Gruppens fokus er balancen imellem celleoverlevelse
og celledgd, ogsa kaldet celluleer homeostase. Denne
homeostase er styret af et kompliceret netvacrk af
energi-producerende organeller, makromolekyle-pro-
ducerende »fabrikker« og genbrugsveje. Ligesom i et
samfund gaclder det i vores celler, at forsyning, aktivi-
tet og bortskaffelse af affald skal holdes i ligevagt og
reagere passende pd, hvad der sker i omverdenen, og
tilpasses efterspgrgsel og behov. »Trafikken« i vores
celler foregar via et system af intracellulaere organeller
(sma, membran-afgransede rum i cellerne), blandt an-
det sdkaldte lysosomer. Lysosomerne, der i samfunds-

men og publicerede arbejdet i 2010. Men det har
sa ogsa varet fuldsteendig centralt for vores
arbejde siden.«

En af Marjas Jédattelas tidligste store successer var hen-
des forskningsgruppes pavisning af, at celleded kan
forega uden aktivering af en gruppe proteiner - caspa-
ser - der kan nedbryde andre proteiner i cellen (Fakta-
boks 2). Man troede pa det tidspunkt, at caspaserne
var afgerende for dedsprocessen, sa dette arbejde blev
i starten slet ikke taget serigst.

»1 10 &r arbejdede vi, for vi kunne publicere om
capase-uathengig celledgd - og pludselig var det
sa anerkendt, at det blev laerebogsstof. Men hele
vejen igennem go’erne var der enormt meget
modstand. Jeg husker tydeligt et stort celledgds-
mgde, hvor jeg var ung, men jeg ma alligevel
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FAKTABOKS I

analogien bedst beskrives som affaldsforbraendings-
anlagget, er centrale for Marja Jaattelas forskning. Et
af de afggrende fund, hun gjorde tidligt i sin karriere,
handler om lysosomerne og proteinet »Heat shock
protein 70«. Hsp7o er et sakaldt chaperone-protein,
der for eksempel findes i lysosomerne. Chaperone-
proteiner er, som navnet indikerer, proteiner, der hjel-
per og beskytter andre proteiner, ofte ved at hjelpe
dem med at folde rigtigt. Hsp7o findes i store mang-
der i mange cancerceller, hvor det aktiveres ved stress
og beskytter cellerne imod destabilisering af lysoso-
merne og dermed imod celledgd (se ogsd Faktaboks
2). Derfor forekommer det attraktivt at nedbringe cel-
lers Hsp70 niveau i forbindelse med kraeftbehandling.
Omvendt kan tilfgrsel af Hsp7o stabilisere lysosomer,
der er for skrgbelige, som det er tilfeeldet i en rackke
sygdomme. Den idé, at man kan behandle sddanne
sygdomme ved at gge heat shock protein niveauet er
baggrunden for firmaet Orphazyme, som Marja Jdit-
teld har grundlagt sammen med sin tidligere stude-
rende Thomas Kirkegaard, baseret pa et studie, de
publicerede i Nature i 2010 [13].

have vaeret ret respekteret, for jeg var Chair for en
session. Lysbilledapparatet, som det jo var den-
gang, gik i stykker, sd der blev en pause i pro-
grammet. Alle de store i feltet var der, salen var
fuld. Sa taenkte jeg, nu bruger jeg pausen til en
diskussion, sa jeg spurgte, hvad mener publikum
om caspase-uathengig celleded? Sa var der en
svensk professor, meget fgrende forsker, og to
meter hgj var han, som rejste sig op og rabte:
»There is NO cell death without caspases!« Jeg
skrumpede til halv stgrrelse og var sa glad, da
projektoren kom i gang igen. Og jeg tenkte, vi
skal nok vente lidt fer vi indsender den artikel.«

Efter de 10 ars kamp blev arbejdet endelig anerkendt
og citeret af verdens fgrende forskere inden for kraeft
og celledgd. Og den selvsamme svenske professor
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kom efterfglgende og undskyldte over for Marja Jaat-
teld, gratulerede hende med bedriften og lod hende
forsta, at han godt kunne huske, hvad han havde sagt
dengang til mgdet. Sa, konkluderer hun, maske er det,
man er mest stolt af - de stgrste gennembrud - nar
man har insisteret og nasten vaeret til grin, og omver-
denen endelig taenker, at man havde ret.

Selvtillid og nysgerrighed

Marja Jaattela er egentlig ikke i tvivl, da jeg spgrger
hende om, hvilke menneskelige egenskaber som er
ngdvendige, hvis man skal have succes med at lave ny-
skabende forskning. Udover naturligvis hgj begavelse,
fremhzever hun to. Den farste er selvtillid.

»For at kunne lave fremragende forskning skal
man selvfglgelig have en vis kapacitet, tankemaes-
sigt. Og man skal udvikle tillid til sig selv. Noget,
jeg har set i min rolle som mentor, er, at man fak-
tisk kan udvikle det, selvom man selvfglgelig skal
have et vist basalt niveau. Selvtilliden er ngdven-
dig, fordi dét at udfordre dogmer kraever en
enorm tillid til ens egne resultater. I starten
tenkte jeg: »Jeg tager fejl, mine resultater passer
ikke til dogma - jeg kan ikke lave eksperimenter,
jeg kan ikke male apoptosex, indtil det gik op for
mig, at apoptosen var der virkelig ikke. Selvfglge-
lig skal der mere til, hvis man virkelig skal bryde
med dogmer, men selvtilliden skal vaere med helt
fra starten. Nar studerende tgver med at vise mig
nogle data, fordi de ikke passer til det, vi eller
andre har vist tidligere, sa siger jeg »Hvorfor har
du ikke vist det?« Der er ikke absolutte sandhe-
der i den her verden, man skal tro pa det, man
ser, for at kunne flytte et felt.«

Den anden afggrende egenskab, hun peger p4d, er nys-
gerrighed. De fleste store opdagelser, mener hun, bli-
ver ikke gjort, fordi man laver et eksperiment for at
besvare et bestemt spgrgsmal. De bliver gjort, fordi
man er observant. Man ser, at der i ens eksperiment
sker noget, som ikke var forventet. Og i stedet for at
teenke pa det som et artefakt, bliver man nysgerrig og
prover at forsta det.
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»]Jeg husker en studerende, som kom og sagde,
»Marja, mediet fra disse celler bliver helt gult,
hvordan kan det vare?«, i stedet for bare at teen-
ke »Det skal ikke veare gult, jeg har lavet en fejl,
jeg starter forfra. Nar de gor det, sa kan jeg sige
»Det er nok, fordi der er mere glykolyse (nar cel-
lernes stofskifte foregar uden brug af ilt, hvilket
producerer en masse syre), og sa kan det vere, de
finder en helt ny mekanisme, en helt ny sammen-
heng.«

Et andet eksempel er af meget nyere dato, fortsatter
Marja Jaattela:

»Vores mest spandende projekt lige nu kommer
fra en finsk postdoc, som var ved at optimere en
metode, hvor vi farver for utatte lysosomer. Hun
er superdygtig til mikroskopi og en virkelig god
forsker. Dogmet er, at lysosomer ikke er uteette i
en sund celle, sa de fleste andre ville have optime-
ret for at fd »baggrunden til at forsvinde, og sa
havde vi aldrig gjort denne opdagelse. Men hun
blev ved med at insistere pa, at nar cellerne var
ved at dele sig, sa kunne hun se tegn pa utatte
lysosomer, og hun gik efter det. Og nu er vi ved
at skrive en artikel, som viser, at lysosomal desta-
bilisation er ngdvendig for at kromosom-par kan
adskilles ved celledeling [14].« (Faktaboks 2).

At opdage de utatte lysosomer under celledelingen
kraevede bade nysgerrighed, evne til at observere, selv-
tillid til at tro sine egne gjne og teknisk dygtighed med
et mikroskop. Hvor meget skal man have med fra star-
ten, og hvor meget kan man udvikle? Man kan udvikle
nysgerrigheden, opmarksomheden, og selvtilliden, og
man kan blive dygtigere teknisk. Men der er noget
serligt, som man skal have fra begyndelsen, mener
Marja Jaattela. Noget med at vere interesseret i det,
der ikke passer. Ikke vaere bange for, at det er en fejl.

»Sadan synes jeg altid, jeg er, ogsa generelt i
livet: hvis noget falder lidt skaevt, skurrer lidt, sa
bliver det interessant. Det er i sagens natur meget
svaert at planlaeegge sddan et eksperiment. Man
kan intellektuelt have en idé om, at noget ikke



»passer« i det geldende dogme, men sa er det al-
lerede baseret pd noget. At ramme noget som de
sma prikker, den studerende opdagede, kracver, at
man ikke har alt for fast en dagsorden, ikke foku-
serer for meget pa det man tror man ved. Nar
man planlaegger projekter, sd er det baseret pa, at
man forventer sddan, sddan og sddan, men sd nar
man finder noget, der er meget mere interessant,
sa skal man turde ggre op med sin plan.«

Try harder babe

Foruden selvtillid og nysgerrighed naevner Marja Jaat-
tela to andre afggrende egenskaber, der maske lyder
mere kedelige, men som ingen kan klare sig uden, og
som hun har til overflod: flid og vedholdenhed. Eller
man kunne kalde det drive. Har hun en tidsfrist, sa bli-
ver det méske den nat, hun ikke sover, men hun skal
nok fa det gjort.

»Jeg tror, jeg arbejder lidt mindre end for, jeg
prioriterer nogle ting med familien, dyrker sport,
er kulturelt aktiv - men ellers arbejder jeg altid,
nar jeg kan. Selvfglgelig er der meget, jeg gar glip
af. Men jeg synes, jeg har haft et dejligt liv ogsa
uden for laboratoriet, og jeg kigger ikke tilbage
og taenker, at jeg skulle have gjort noget andet
med mit liv. Selvfglgelig har jeg vacret frustreret
mange gange, men jeg glemmer det ret hurtigt.
Miske har jeg bare dérlig hukommelse. «

Den sidste egenskab, Marja Jaatteld mener har varet
afggrende for hendes egen karriere, er, hvad hun kal-
der sin enorme tro pa sin egen idé.

»Jeg ved ikke, hvor det kommer fra. Det lyder
nok lidt maerkeligt, men jeg har aldrig sidan rig-
tig tvivlet. Jeg har veeret frustreret over modstan-
den, men jeg har ikke tvivlet. Det er ikke det
samme som bare at antage, at man har ret - men
at man tror pa sin id¢, gerne vil teste den, give
den en chance.«

Marja Jadtteld pracsenterer ofte gruppens projekter pa
konferencer, leenge inden de er klar til publicering,
selvom hun derved risikerer, at andre grupper nar at
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lade sig inspirere og publicere tilsvarende idéer tidli-
gere. Det gor hun, dels fordi det for hende er vigtigere
at finde svaret end at have sit navn pa artiklen; og dels
fordi det at opleve publikums interesse og begejstring
styrker bade hende og de gvrige medlemmer af grup-
pen i troen pa idéerne.

»Min allerfgrste studerende, Dorthe, glemmer
jeg aldrig - hun ville virkelig ikke give op. Til et
mgde i Californien prasenterede vi resultater, der
slet ikke passede med dem, som en meget betyd-
ningsfuld forsker i feltet havde. Sa vi spurgte ham
direkte »Har du en forklaring, hvordan kunne vi
lgse det her?« Sa kiggede han pa Dorthe, som var
maske 25 dengang, og sd sagde han »Try harder
babe«. Derefter blev det en joke for os hjemme i
laboratoriet. Hver gang der var noget, der ikke
lige ville, sa rabte vi »Try harder babe«. Det er
sjovt, som man kan vende sadan noget, ikke? I
stedet for at ga hjem og grade og beslutte sig for
at lave noget andet, sd kan man sige, vi skal nok
vise ham.«

Det med at tro pa sig selv og ikke at give op har ogsa
varet ngdvendigt i andre karrieremaessige kampe og
udfordringer. Tidligt i Marja Jaattelas karriere var der
for eksempel en afdelingsleder, som pressede pa for at
komme med pé en artikel med det argument, at hvis
ja, sa kan du fa en laborant, men hvis ikke, s far du
ingenting. Han kom ikke med. Hun tror, at den epi-
sode var afggrende. Den efterfglgende lange tid var
vanskelig, men hendes gruppe stgttede hende, de kom
igennem det og har siden haft stor frihed. Men som
hun siger:

»Jeg agerede ikke sadan, fordi jeg mente, det var
godt for min karriere, jeg syntes bare, det var sa
forkert. Man skal ikke kunne kgbe sig til en plads
pa en artikel. «

Det er ikke laengere nok
at stille de rigtige spgrgsmal

Det er meget svert i dag at blive en succesfuld forsker
uden ogsa at vacre en dygtig leder og kommunikator,
synes Marja Jaattela. Det er supervigtigt at kunne
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skrive og kommunikere. Du skal kunne samarbejde -
i hvert fald i forskning, hvor der er behov for sa avan-
cerede teknikker, at én gruppe ikke kan ggre det hele
alene. Sa skal du ogsd kunne netvacrke, du skal have
dit ansigt alle vegne - og det bliver svaerere og svarere,
mener hun.

»Der savner jeg lidt den tid, hvor jeg var ph.d.-
studerende, og der var de laeger, som var kanon-
gode, fordi de havde den rigtige problemstilling
og stillede de rigtige spgrgsmal. I dag, selvom du
har det rigtige spergsmal, sa er der stadig meget
lang vej ... ikke at de havde det nemt, det siger
jeg ikke, men der var nok lidt feerre barrierer. «

Hun mener ogsa, at det handler om den méde, forsk-
ningsgrupper er organiseret pa. At man nok ville frem-
me den virkelig gode forskning, hvis man tog hensyn
til forskelle i egenskaber og personlighed.

»Det er virkelig et multitalent-job at vaere for-
sker. Jeg er heldig, fordi jeg har sa stor en gruppe,
at jeg kan ansatte nogle faglige genier, som
maske ikke kunne klare sig alene. De kan strale
her med deres idéer, men det bliver jo mig, som
bliver den store stjerne, og det er fjollet, for jeg
har mange virkelig dygtige mennesker i min

gruppe.«

Som Marja Jaatteld siger, sd har disse faglige genier de
rigtige idéer, de arbejder meget hardt, og de laver og
far de studerende til at lave de rigtige eksperimenter.
Men de mangler ofte et eller andet, for eksempel er de
maske ikke sa gode til at skrive, prasentere eller kom-
munikere, og alene af den grund kunne en del af dem
nok ikke klare sig som gruppeleder.

»Det er meget markeligt, i forhold til det at vaere
gruppeleder i forskning i dag, sd kommer evnen
til at forske nogle gange meget langt ned i rack-
ken af ngdvendige talenter. Det er klart, man
kommer aldrig dertil, hvis man ikke har den, men
i sidste ende er det ikke nok. Og det er et poten-
tielt problem. Jeg tror, der er et enormt behov for
dem, der arbejder minutigst med detaljerne. Men
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Caspase-uafhangig celledgd og autofagi

En stor del af den cellulzre »affaldssortering« og »af-
faldsforbreending«, som er beskrevet i faktaboks 1, fo-
regar via en proces kaldet autofagi. Ordet stammer fra
grask og betyder »selv-spisning« - cellen nedbryder
dele af sig selv. Autofagi sikrer, at giftige materialer og
beskadigede eller overfladige makromolekyler og or-
ganeller fjernes og sendes til nedbrydning og gen-
anvendelse i lysosomerne, og leverer samtidig energi
og nye byggesten til cellevackst. Opdagelsen af auto-
fagi er relativ ny, og der er stadig mange uopklarede
spergsmal om processens mekanismer og funktioner.
Marja Jaattelds arbejde har vist, at lysosomer og auto-
fagi er essentielle for mange af cellernes »beslutnin-
ger«, og at fejl i disse systemer ligger til grund for en
lang rackke alvorlige sygdomme. Gruppen har ikke
mindst haft en central rolle i opdagelsen af den sé-
kaldte »lysosomale celledgd« - en proces, hvori lyso-
somerne bliver utatte og nogle protein-klgvende
enzymer, cathepsiner, slipper ud i cellen. Her begyn-
der de at nedbryde dens komponenter, hvilket aktive-
rer en kaskade af begivenheder, der sldr cellen ihjel.
Inden Marja Jaattelas forskning var paradigmet, at cel-
ledgd altid involverede en anden gruppe af protein-
klgvende enzymer, de sdkaldte »caspaser«. Et af
gruppens gennembrud var at vise, at celledgd kan fo-
rega uathangigt af caspaser og i stedet ved hjalp af
cathepsiner. Dette er en meget vigtig opdagelse, ikke

hvis du sidder pa min stol sa skal du kende detal-
jerne, men du skal ikke fokusere pa dem.«

Den finske staedighed

Marja Jaittela har altid haft finansiering til sin forsk-
ning, og det er, som hun siger, selvfglgelig en forud-
setning. I starten gik det langsomt, fordi hun kun
havde nogle fa studerende og ingen postdocs. Der var
ikke noget, der kom af sig selv, men hendes finske stae-
dighed holdt hende i feltet.
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mindst fordi kraftceller ofte er blevet resistente over-
for caspase-induceret dgd, men de kan stadig slas ihjel
ved lysosomal permeabilisering.

Gruppens nyeste forskning [14] har vist, at lys-
osomal permeabilitet ikke bare er nyttig til at sla kraeft-
celler ihjel, men ogsa har funktioner i sunde celler.
Processen sker nemlig naturligt under celledeling, og
det viser sig, at lysosomal destabilisering er ngdvendig
for, at vores arvemateriale kan blive fordelt mellem de
to nye celler.

Illustrationen er fra [14], og viser at utatte lysosomer be-

finder sig meget tet pa kromosomerne, nar celler deler
sig. Cellen pa billederne vil meget snart dele sig og er ved
at arrangere arvematerialet, s det kan blive ligeligt for-
delt imellem de to datterceller. Til hgjre ses kromoso-
merne (farvet i lilla) som er linet up og klar til fordeling. I
bade venstre og hgjre side viser de to hvide prikker, som
er markeret med pile, en farvning for utette lysosomer.

»Jeg tror, de fleste ville have skiftet emne, af
angst for at miste funding eller ikke kunne publi-
cere eller publicere pd andre niveauer, end man
selv synes ens resultater fortjener. Det var virkelig
sadan, det foltes, og maske ogsa objektivt set
sadan, det var. Alle artiklerne kom tilbage igen,
afvist. Jeg var ved at give op. Hvorfor kan jeg
ikke se den apoptose, jeg ma vare helt uduelig.
Det ma vare min stadighed, der gjorde, at jeg
ikke gav op. Ja ... Spgrg min mand.«
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Staedigheden til trods har der varet gange, hvor hun
har varet virkelig trat og frustreret og tankt, at hun
skulle lave noget helt andet. For ikke sa laenge siden
overvejede hun at tage et kvalifikationskursus og tage
ud for Lacger uden Granser.

»Hvorfor er jeg her stadigvack? Jaah ... man bli-
ver bundet til stedet, til menneskene, til alt mu-
ligt. Men det er selvfglgelig ikke nok til, at man
kan blive ved med at kaempe pa den made. Jeg
synes nok, det er sjovt. Men det er hardt, rigtig
hardt. Sa det er ikke en ukendt tanke for mig, om
der er andre muligheder, selv i min privilegerede
situation. Jeg har kempet med meget modstand i
min ungdom, men jeg har siden fiet meget stotte
fra stedet her, fra fondene og omverdenen - og
stadig er det pissehardt.«

Det fremragendes vilkdr dengang og nu

Som vi talte om tidligere med udgangspunkt i hendes
egen karriere, mener Marja Jaatteld, at fremragende
forskning kraever ikke én, men mange kvalifikationer.
Der skal vare et meget hgjt teknisk niveau i alle eks-
perimenter. Man skal vacre pedantisk grundig, men
man skal ogsa hele tiden udvikle sig. Man skal kon-
trollere alting - der er stadig masser af data, som
kommer ud og ikke er kontrolleret ordentligt. Men
fremragende forskning er ikke, at man har en fanta-
stisk teknologi og producerer en masse data og praver
at ekstrahere noget derfra. Nar det basale er pa plads,
sa er det tanken, som er afggrende. Bade idéen og evnen
til at sactte tingene sammen i sidste ende. I dag kraever
det en enormt bred viden at kunne stille og besvare de
bedste spgrgsmal, for der er kommet sd meget data.
Og sd er det meget vigtigt at kunne samarbejde og
finde de teknologier, man har behov for, fordi man
ikke kan opbygge dem alle i ét laboratorium. Fordi det
er sa vigtigt at vacre en god administrator og opbygge
et enormt samarbejdsnetvark for at lykkes som for-
sker, sd kan man, ifelge Marja Jaitteld, miste mange,
som tenker brillante tanker, men som er svagere pa
disse kompetencer.
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»Dem, jeg virkelig beundrer, er dem, som tgr be-
vage sig ud over dogmerne, ud i det ukendte.
Om man til sidst finder noget overraskende, det
er selvfglgelig meget sveert at vide, ndr man star-
ter. Der er ogsd vaerdi i at »bygge ovenpa« inden
for et eksisterende dogme, det handler ikke kun
om at bryde dogmer, for mange af dem er jo rig-
tige, men man skal stracbe efter at ga dybere. Tek-
nologien har &ndret forskningen rigtig meget.
Jeg synes maske nok, at da jeg startede, var der
flere forskere med spandende spgrgsmal. Man
havde ikke sd mange metoder, sd man skulle vir-
kelig arbejde i idéer, keempe for dem og udvikle
de metoder, der var ngdvendige for at besvare
dem. Sa man kan komme til det samme resultat
ad adskillige veje, men for mig er det mest inspi-
rerende, nar det er ... hypotese-drevet lyder
maske lidt forkert, men intellektuelt drevet.«

Ifglge Marja Jaattela kraever banebrydende forskning
en speciel evne til at kunne bryde igennem i sine tan-
ker, til ikke at vaere fastlast. Og til at kunne formidle -
at fortaelle historien, s den dbner for en ny tankegang,
og man kan se tankeprocessen bag. Hun valger en
given retning for sin forskning, fordi der er store ulgste
sporgsmal dér - ikke fordi forskningsgruppen har tek-
nologien eller modellen til rddighed. Den filosofi synes
hun har svacrere vilkar i dag end tidligere.

»Da jeg lavede ph.d. for eksempel, var det pd en
made nemmere, fordi kravene til andre egenska-
ber end den intellektuelle tanke var mindre end i
dag. Og samtidig svaerere, fordi man ikke havde
al den teknik, og skridtene derfor var lidt mindre.
Men det er jo utroligt, hvad der er blevet lavet i
1980’erne alligevel, primaert udsprunget og un-
derstgttet af virkelig god taenkning. Forskningen i
dag er praget af omics og store datamaengder.
Det kan vare super dygtigt udfert, og det er
ingen undervurdering af dem, som laver det, for
det er helt ngdvendigt arbejde. Men nir man
baserer forskning pa teknologi alene ja, sd kreerer
man en masse data. Ikke ngdvendigvis frem-
ragende forskning. «
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At gore sin lille del

Marja Jaattela er udover at vacre en fremragende for-
sker ogsd intenst optaget af samfundsforhold, kunst,
kultur og i det hele taget af mennesker.

Samfundsinteresse og en stor retfardighedssans er
nogle af de ting, der driver hende. Jo aldre hun er ble-
vet, jo mere betyder det for hende, at hun har en ind-
flydelse pa samfundet og kan ggre en forskel. Sadan
har det ikke altid veeret.

»I starten var det mere som at spille et spil eller
lgse en gade, det var ren nysgerrighed, der drev
mig. Jeg er meget stacdig, sa hvis jeg forst stiller et
spgrgsmal, sa er det simpelthen sveert at stoppe -
og sa kommer de finere overvejelser bagefter. Nu
har jeg en stgrre afdeling og flere ressourcer. Men
jeg begynder ogsé at se enden af min egen kar-
riere og teenke mere pa min legacy - hvad vil jeg
gerne give videre? Jeg vil gerne ggre min lille
del. «

Nér man som Marja Jaitteld arbejder med kraeftforsk-
ning, giver det samfundsmassige formal sig selv. Der-
udover har hun som nzvnt sammen med en tidligere
studerende startet firmaet Orphazyme, som de haber
far succes med behandlinger til bestemte degenerative
sygdomme. Sa selvom hun stadig synes, at forsknings-
maessigt er det ukendte, hvor man ikke aner, hvad det
skal bruges til, det mest spaendende, sa er en stadig
stgrre del af det, gruppen laver, translationel forsk-
ning.

»Selvom det ikke har vaeret drivkraften fra be-
gyndelsen, sé er jeg jo uddannet laege. 54 ja, jeg
tror jeg er sadan ret meget samfundsborger, og
bekymrer mig om mange ting. Taenk hvis der var
nogle sma bgrn, som ville fa det bedre pa grund
af det vi laver. Det betyder rigtig meget, og
endnu mere jo xldre jeg bliver.«

Det virker som et rigtig godt sted at slutte.
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