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Pionjärer i global hälsa

LEDARE

Världen är sig inte lik. En simpel indelning i indu-
striländer och utvecklingsländer – rika och fattiga 
– är inte gångbar längre. Enorma förändringar 
i global ekonomi och hälsa under de senaste 
decennierna kräver nya begrepp och förhållnings-
sätt.

För femtio år sedan bildade världens länder 
två rätt tydliga kluster – ett med högt BNP och 
hög medellivslängd och ett med lågt BNP och låg 
medellivslängd. I dag förekommer ett betydligt 
jämnare spektrum med ett stort antal länder i 
transition mot allt bättre hälsa och längre liv. Det 
är speciellt fascinerande att flera länder, t.ex. Kina, 
Vietnam och Thailand på kort tid uppnått en 
livslängd som närmar sig västvärldens, men med 
betydligt mindre ekonomiska resurser (Figur 1).

Figur 1.  
Medellivslängd i förhållande till BNP år 2007. För närmare uppgifter se Hans Roslings informationsverk-
tyg Gapminder (www.gapminder.org).

En av hemligheterna bakom den positiva ut-
vecklingen är ett allt friare flöde av information 
och kunskaper. Avancerande utvecklingslän-
der med gynnsam ekonomisk utveckling (eng. 
emerging economies) har genomfört effektiva 
vaccinationer, förbättrat hygienen och hälsoun-
dervisningen, dvs de grundläggande åtgärder som 
tidigare visat sig vara så effektiva i våra länder. 
Globalt sett har antalet barn som dör före fem 
års ålder halverats sedan 1960, från 20 miljoner 
årligen till 9 miljoner (1). 

Humanitära hjälpinsatser, biståndsarbete och 
ekonomiskt stöd har starkt bidragit till den positi-
va utvecklingen. En stor del av det gap som upp-
stod mellan utvecklings- och industriländer mel-
lan 1870 och 1950 har överbryggats. Men trots 
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att levnadsstandarden ökar med en oförutspådd 
hastighet för närmare fem miljarder människor, 
lever fortfarande närmare en miljard människor i 
extrem fattigdom. Den fattigaste miljarden (”the 
bottom billion”), återfinns främst i länder i Afrika 
och Centralasien, där folk pga. inbördeskrig, 
svagt styre och lika fattiga grannländer är oväntat 
resistenta mot bistånd och hjälp utifrån (2).

De avancerande utvecklingsländerna kan fort-
sättningsvis komma att dra nytta av våra erfaren-
heter. Vi kan redan nu förutsäga vad den ökande 
medellivslängden kommer att föra med sig då 
det gäller ”nya” hälsoproblem och sjukdomar i 
de tidigare utvecklingsländerna. Depressioner, 
diabetes, cancer, obesitas, lungsjukdomar och 
kardiovaskulära sjukdomar förutspås öka från 
40 procent av sjukdomsbördan år 2002 till när-
mare 75 procent år 2020 i tidigare u-länder.

Statistikexperten och professorn i global hälsa 
Hans Rosling vid Karolinska Institutet har lyft 
fram just detta; att vi vet en hel del om vad som 
följer då välståndet ökar till den nivå vi har upp-
nått. Däremot finns det ingen som vet vad som 
väntar oss själva i de ekonomiskt mest välbärgade 
länderna. Vi saknar i stort sett förebilder, vi vet 
inte vad som följer på en eventuell ytterligare 

ekonomisk tillväxt. ”Ingen har ännu varit där”, 
för att citera Rosling. Kommer vi att kunna ta 
vara på olika möjligheter till bättre hälsa? Kan 
livslängden och speciellt det kvalitativt goda livet 
bli längre? Förmår vi åtgärda de hälsoproblem 
som är resultatet av högre levnadsstandard? El-
ler kommer hela världens hälsa bara att bli mer 
jämlik?

Johan Lundin 

Referenser
1. World Health Organization (WHO), World Health Statistics 2009, May 

2009, http://www.who.int/whosis/whostat/EN_WHS09_Full.pdf.
2. Collier P. The Bottom Billion: Why the Poorest Countries are Failing and 

What Can Be Done About It. Oxford University Press, 2007. Pp 224.
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LEDARE

Idé och ork i forskningen

Medicinska Forskningsinstitutet Minerva firar sitt 
50-årsjubileum i år. I detta nummer av Handling-
arna presenteras ett antal artiklar med tonvikt 
på aktuell medicinsk forskning med anknytning 
till Minervas verksamhet. Artikelförfattarna är 
läkare, kolleger och forskare som är aktiva på 
Minerva i de olika forskargrupperna eller tidigare 
har varit det men som nu verkar på annat håll. 
De teman som tas upp spänner över ett brett fält 
av medicinsk forskning från genetiska frågeställ-
ningar och sjukdomsgener till kliniska studier av 
diabetes, blodtrycksreglering, samt forskning om 
cellmembraner och cellsignalering. Nya rön om 
stamcellsforskningen presenteras även liksom en 
ny metodik för analys av genuttryck i patientmate-
rial. Därutöver skriver professor Ralph Gräsbeck 
om hur det hela en gång begav sig, och ger en kort 
tillbakablick på forskningen på Minerva och dess 
utveckling under årens lopp till dags dato.

Som det framgår av artiklarna saknar forsk-
ningen som bedrivs och har bedrivits på Minerva 
varken bredd eller djup. Det grundläggande syftet 
med den är att studera medicinskt betydande 
sjukdomars uppkomstmekanismer och behand-
lingsmöjligheter genom att utnyttja såväl kliniska 
som prekliniska forskningsmetoder. Hur man i 
de enskilda fallen lyckats med detta är ofta svårt 
att säga med bestämdhet eftersom forskningen 
kräver en insats under längre tidsperioder. Ett 
sätt att mäta vetenskaplig aktivitet är dock att 
se på bibliometriska faktorer där Minerva trots 
sin litenhet står sig väl i konkurrensen även med 
större enheter. Den andra aspekten är att fråga 
sig vilken roll Minerva spelar som ett oberoende 
forskningsinstitut i den inhemska vetenskapliga 
miljön och för dess utveckling. Man kan på goda 
grunder hävda att Minerva sedan sin tillkomst 
fungerat som en inspirationskälla och hemvist för 
flera forskarintresserade läkare. Därutöver har 
Minerva en funktion som förvaltare av en genuin, 
finlandssvensk medicinsk forskningsmiljö, om än 
språket i och för sig inte är av betydelse för veten-
skapen som sådan. Kännetecknande för verksam-
heten på Minerva är den unika konstellationen 

av forskargrupper med möjlighet att bedriva fri 
men målinriktad forskning med ett minimum av 
byråkratisk reglering och belastning. Fördelarna 
med Minerva som forskningsmiljö går därför inte 
att underskatta i det allt kärvare läge som känne-
tecknar utvecklingen på universiteten i dag och 
på de kliniska institutionerna i synnerhet. Dessa 
olägenheter har att göra med en alltför knapp 
forskningsfinansiering, en tilltagande styrning 
samt ökade svårigheter med att rekrytera enga-
gerade unga forskare och begåvade studenter till 
forskningen. Det sistnämnda har även känts av 
på Minerva, där det inte förekommer någon di-
rekt undervisning av medicinare och andra stude-
rande på grund av institutets fristående ställning 
i förhållande till universitetsvärlden. Man har 
således på Minerva försökt lösa detta problem på 
annat sätt bl.a. genom att skapa nya kontaktytor 
till studenterna så att Minervaforskare har delta-
git i olika forskarskolor och i den övriga verksam-
heten på universiteten 

Från officiellt håll har man nyligen med rätta 
påpekat att det finns en risk för att den akade-
miska och kliniska forskningen utarmas och att 
ett allt färre antal unga läkarestuderande kan 
eller vill börja forska (1, 2). Orsakerna till detta 
är komplexa, men en brist på forskarkompetens 
inom läkarkåren kan på sikt leda till en margina-
liserad klinisk forskning med försämrad vård och 
behandling av patienter som följd (2, 3). För att 
underlätta läget har statsmakten och universiteten 
därför försökt satsa på bättre utbildning och nya 
undervisningsprogram med inrättandet av fors-
karskolor i olika ämnen. Rätt omhändertaget kan 
detta leda till en ökad forskaraktivitet och bidra 
till möjligheten att attrahera även de allra bästa 
förmågorna till forskningen. Som ett led i detta 
kan man även se upprättandet av forsknings-
inriktade magisterprogram bl.a. inom Helsingfors 
universitet. Sådana satsningar har utomlands visat 
sig vara utomordentligt lyckade, och utbildningen 
av forskarstuderande inom området biomedicin 
vid de medicinska fakulteterna i Sverige är ett 
bra exempel på detta. Det allra senaste tillskottet 
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inom medicinsk utbildning vid Helsingfors uni-
versitet är det internationella programmet inom 
translationell medicin i syfte att öka förståelsen 
för kliniska problem inom grundforskningen och 
med en direkt tillämpning av resultaten inom vår-
den (4). Denna utvecklingslinje bådar gott för den 
kliniska forskningen vid universitetet. Minerva 
har av hävd understött just denna typ av forskning 
i gränsområdet mellan preklinik och klinik och 
kan säkerligen delta i denna utveckling framöver.    

Förutom den kliniska forskningen upplever 
även grundforskningen i Finland stora för-
ändringar och nya utmaningar. I den senaste 
utvärderingen av forskningen i landet gjord av 
experter vid Finlands Akademi fäste man sig 
bl.a. vid att det totala antalet referenser till fin-
ländsk forskning sjunkit oroväckande på senare 
tid (5). Därutöver ingav den ökade splittringen 
av forskningsfinansieringen inom vissa områden 
bekymmer, liksom den starka slagsidan åt till-
lämpad forskning på grundforskningens bekost-
nad. Expertkommittén efterlyste därför kraftfulla 
åtgärder för att stimulera forskningen med bl.a. 
större satsning med förbättrade synergier, en 
ökad kritisk massa i projekten, flera internatio-
nella kontakter och nätverk, bättre ledarskap, 
samt mer medel för att upprätthålla en fungeran-
de infrastruktur på universiteten och inom andra 
forskningsmiljöer (5). Detta innebär enligt Aka-
demins generaldirektör Markku Mattila ett arbete 
med ”utarbetandet av en ny nationell forsknings-
strategi i Finland med vägledning fram till år 
2016 ”(5). Hur det blir med detta återstår dock 
att se med tanke på att det nuvarande prekära 
ekonomiska läget där forskningen liksom mycket 
annat väger lätt. Besluten om nysatsningar kom-
mer även att kräva en politisk vilja och samstäm-
mighet i syfte att förbättra de nuvarande premis-
serna för bl.a. grundforskningen. Trots allt är de 
verkliga nycklarna till framgång och nya idéer en 
långsiktig satsning på kvalitativ forskning, utöver 
ett representativt antal engagerade forskare med 
en välutvecklad kompetens och en god portion 
frihet parad med disciplin och kreativt tänkande. 
Vidare behövs en stimulerande forskningsmiljö 
och en god infrastruktur samt finansiella resurser 
och en möjlighet att lösa praktiska problem på 
ett smidigt och obyråkratiskt sätt. Minerva som 
ett privat forskningsinstitut som upprätthålls av 
Minervastiftelsen har alla förutsättningar att bidra 
till att vidareutveckla denna typ av skapande 
forskningsmiljöer.   

I diskussioner med lekmän men även med kol-
leger kan man ibland ana en tudelad inställning 

till forskningen. Dels ses möjligheten att bedriva 
forskning som ett privilegium förunnat endast 
ett fåtal, dels kan forskning upplevas som alltför 
svårt eller betungade. Förvisso är forskningens 
vardag ingen dans på rosor, inte heller kan ge-
nomförandet av ett projekt vara ett självändamål. 
Kraven på publikationsverksamhet och möjlighe-
terna att hävda sig i den internationella konkur-
rensen har med tiden blivit allt hårdare. Den som 
vill åstadkomma en artikel med stort genomslag 
i de bästa tidskrifterna förutsätts behärska ett 
stort antal intrikata metoder och tekniker, eller 
en genomgång av större patientmaterial, vilket 
inte är möjligt för den enskilda forskaren. Därför 
är samarbete och nätverk både inom landet och 
utomlands nuförtiden absolut nödvändiga för att 
man ska stå sig i konkurrensen. Därutöver har 
själva arbetsmängden per publicerat arbete tillta-
git enormt under de senaste åren och detta kräver 
även sin tribut i form av tid och möda. Dessvärre 
kan den kliniskt aktiva läkaren/forskaren och 
den engagerade grundforskaren uppleva att den 
tillgängliga tiden ofta splittras upp av skäl som 
inte direkt har att göra med den vetenskapliga 
verksamheten. Dock är tidsbrist och energi bara 
den ena sidan av saken, den andra är den grund-
läggande idén vars tillkomst kräver både fantasi 
och fördjupning. Forskaren behöver därför så-
ledes både idérikedom och uthållighet för att 
kunna fullfölja sina projekt. Orkidén kan med sin 
bedårande skönhet och livsvilja bäst symbolisera 
dessa behov av ork och ide´ som krävs för att 
bedriva god forskning (6). 

Med 50 år av framgångsrik forskning i back-
spegeln står Minerva väl rustat att möta de nya 
och spännande utmaningarna även i framtiden. 
Forskningen, som den beskrivs i detta nummer, 
kan på sikt ge ökad kunskap om grundläggande 
sjukdomsmekanismer och leda till en bättre medi-
cinsk vård och behandling, en allt större grupp av 
patienter till fromma.

Dan Lindholm

Referenser
1. Pasternack A. Elvytys! Akateeminen Lääketiede on pulassa. Duodecim 

2005; 121: 1740–46.
2. Raivio K. Kliinisestä tutkijasta on tulossa uhanalainen laji. Duodecim 

2009; 125, 5–6.
3. Finlands Akademi. Den kliniska forskarkarriären -en källa till utmaningar. 

Finlands Akademis publikationer 9/2009.
4. TRANSMED. The Master’s Degree Programme in Translational Medicine 

at Medical Faculty 16 november 2009, se www.helsinki.fi/transmed 
5. Finlands Akademi. Vetenskapens tillstånd och nivå i Finland. Lägesrap-

port den 11 november 2009.
6. Fyhrquist F. Ork-idé. Bevingade ord på Minerva 2008.  
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FÖRFATTAREN

MKD Albert de la Chapelle är specialist i 
invärtesmedicin och klinisk genetik. Professor 
i medicinsk genetik vid Helsingfors universitet 
1974–1997 därjämte överläkare i klinisk gene-
tik. Professor i cancergenetik vid The Ohio State 
University, USA från 1997 och grundare av dess 
cancergenetiska forskningsprogram. 

Håller något stort på  
att ske inom prediktiv medicin?

Albert de la Chapelle

Det medför uppenbara medicinska och preventiva fördelar om man kan förutsäga individers 
benägenhet att insjukna i en given sjukdom. Benägenheten bestäms av yttre faktorer (livsstil) 
och inre faktorer (gener). Tills nyligen har de gener som bidrar till de vanliga sjukdomarna 
(folksjukdomarna) varit i stort sett okända. Framsteg inom genforskningen har lett till att 
sjukdomsalstrande mutationer och polymorfier kan spåras med stor tillförlitlighet. Det visar sig 
att många sjukdomar uppstår som ett resultat av talrika samverkande genför ändringar som 
var för sig har en svag effekt. Enbaspolymorfier Single Nucleotide Polymorphisms (SNP) tjänar 
som markörer för de mestadels oidentifierade verkliga mutationerna. Man kan föreställa sig 
att personlig hälsovård i framtiden baserar sina prediktioner på individens SNP-uppsättning. I 
den rådande SNP-euforin torde det vara hälsosamt att understryka att SNP endast är markörer 
medan de underliggande mekanismerna är okända. Det är för tidigt att basera medicinska 
beslut på dessa SNP. Den nyligen uppflammade kommersiella exploateringen av enbaspoly-
morfier borde stoppas eller kontrolleras.

Arv eller miljö (Nature versus nurture) 
Benägenheten att insjukna i sjukdomar be-
stäms av yttre faktorer (livsstil) och inre fakto-
rer (gener). Den relativa andelen av dessa risk-
faktorer varierar markant. Genernas betydelse 
är nära 100 procent hos många s.k. mendelskt 
ärftliga sjukdomar (längst till vänster på dia-
grammet) (Figur 1). Hit hör t.ex. de sjukdomar 
som utgör det mångomtalade ”finländska 
sjukdomsarvet”. I Minervasammanhang är 
det lämpligt att som exempel nämna selektiv 
malabsorption av vitamin B12 som orsakas av 
mutationer i en av tre gener (1), och som vi 
känner som Imerslund-Gräsbecks syndrom. 
För denna typ av sjukdomar gäller regeln att 
alla eller nästan alla som har genmutationen 
insjuknar, medan de som inte har genmuta-
tionen inte kan få sjukdomen. Mutationens 
penetrans ligger alltså nära 100 procent. 
Märk dock att penetransen kan vara betydligt 
lägre vid många mendelskt ärftliga sjukdo-
mar, särskilt vid dem som nedärvs dominant. 
Bland personer som är bärare av mutationer 
för cancersjukdomen Lynchs syndrom (även 
kallad ärftlig icke-polypös kolorektal cancer, 
HNPCC) insjuknar ”endast” ca två tredjede-
lar. Orsakerna bakom varierande penetrans är 
för det mesta outredda men består sannolikt 

av en kombination av modifierande gener och 
yttre faktorer (t.ex. diet).

Längst till höger på diagrammet (Figur 1) 
har jag placerat infektioner. Olyckshändelser 
kunde också placeras långt till höger. Men 
de yttre faktorernas andel av benägenheten 
är inte 100 procent. Benägenheten att råka 
ut för olyckor är ju också en karaktärs- och 
temperamentsfråga där gener spelar en liten 
men klar roll. Benägenheten att insjukna i 
infektionssjukdomar är i många fall tydligt 
bunden till immunologiska och andra gene-
tiskt betingade egenskaper.

Vi har nu begrundat de två ytterligheterna 
i diagrammet. Men det intressantaste finns 
i mitten: de vanliga sjukdomarna, folksjuk-
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domarna. Vi tänker då genast på hjärt- och 
kärlsjukdomar, diabetes, många cancerformer, 
neurodegenerativa sjukdomar och psykoser. 
Typiskt för denna kategori är att benägenhe-
ten är uppenbart multifaktoriell med starka 
inslag av både genetiska och yttre faktorer. 
Det är ingen hemlighet att man inom den 
medicinska forskningen länge satsat stort 
på att utreda mekanismerna bakom dessa 
sjukdomar. Framsteg har noterats, men varje 
steg har varit oändligt kort, och man måste 
medge att framstegen har varit blygsamma i 
förhållande till insatserna. Tänk bara på kom-
plexet obesitas, hypertension, diabetes, lipider 
och hjärt-kärlsjukdom. Något tillspetsat kan 
man säga att forskningen kring uppkomstme-
kanismerna har lett till tämligen blygsamma 
praktiska konsekvenser, medan bl.a. kärlki-
rurgin (t.ex. bypassoperationer) åstadkommit 
underverk. Vi ska heller inte glömma den allt 
viktigare roll rådgivning inom hälsovården 
och publicitet kring livsstilens andel i dessa 
sjukdomar kan spela.

Nya vindar  
Vi kommer nu in på frågan om vi eventuellt 
står inför ett nytt skede där djupare insikter 

kan väntas i accelererande takt. Jag tänker 
snarast på att genmutationer som bidrar till 
de multifaktoriella sjukdomarna har börjat 
upptäckas allt oftare. Detta ger hopp om att 
de kemiska och metabola signalkaskaderna 
kan identifieras närmare, vilket dramatiskt 
ökar chanserna att utveckla specifika läke-
medel. Men även om framstegen just nu syns 
svindlande, är vägen lång och besvärlig, inte 
minst ifråga om framtagningen av mediciner. 
Innan vi kommer dit ska vi rekapitulera hittills 
använda metoder och strategier.

Metoder att bestämma  
geners andel i sjukdomar 
För att karakterisera vilken andel gener (iden-
tifierade och oidentifierade) har vid uppkom-
sten av en sjukdom tillämpas främst fall-kon-
troll, s.k. case control study. Man identifierar 
en kohort patienter (probander; t.ex. n = 500) 
med sjukdomen, och identifierar probander-
nas släktingar (t.ex. av första graden: föräldrar, 
syskon och barn, t.ex. n = 2 000). Med hjälp 
av register bestämmer man hur många av 
släktingarna som har samma sjukdom som 
probanderna (t.ex. 300/2 000). Därefter iden-
tifierar man en kohort individer som inte har 

Sjukdomsorsaker:  
ett spektrum från gener till ”livsstil”

   Gener                      ”Livsstil”

Figur 1. 
Våra sjukdomar kan placeras på ett spektrum som anger andelen gener jämfört med yttre faktorer, ”livsstil”. 
Längst till vänster är genernas andel störst, längst till höger de yttre faktorernas. De flesta vanliga sjukdomar 
placerar sig i mitten (multifaktoriell uppkomst).

Hereditär bröstcancer

Hemofili

Imerslund-Gräsbecks sjukdom Folksjukdomarna
Hjärt- och kärlsjukdom

Många former av cancer
Diabetes, psykoser etc.

Förekomst Ovanliga Vanliga Vanliga

Predisposition Mendelskt ärftliga Multifaktoriella ”Livsstil” 

Familjära/ Familjära Familjära och sporadiska Sporadiska
sporadiska

Infektioner

A-vitaminbrist

Olycksfall 
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sjukdomen (kontrollprobander, t.ex. n = 500), 
identifierar deras motsvarande släktingar och 
bestämmer hur många av dem som har sjuk-
domen (t.ex. 100/2 000). Med dessa siffror på 
hand räknar man ut den så kallade familjära 
riskfaktorn (family risk ratio) som i exemplet 
blir 300/2 000 dividerat med 100/2 000, dvs. 
3,0. Detta är ett mått på genernas andel i sjuk-
domen, dock med den viktiga reservationen 
att miljöfaktorer kan medverka till att höja 
värdet eftersom släktingar ofta påverkas av 
liknande yttre faktorer. – För de flesta vanliga 
sjukdomar ligger denna riskfaktor mellan 2 
och 5.

För att eliminera effekten av yttre faktorer 
kan man gå in för tvillingstudier. Man iden-
tifierar monozygota och dizygota tvillingpar 
och undersöker hur ofta båda tvillingarna 
har fått samma sjukdom (konkordans). Ju 
högre konkordansen är hos monozygota par 
i jämförelse med dizygota par, dess större är 
genernas inflytande. Yttre faktorers roll är 
liten därför att tvillingar i allmänhet lever 
i samma miljö och har samma vanor. Med 
denna metodik beräknas den s.k. proportio-
nen av varians som i procent uttrycker geners 
andel i sjukdomsmekanismerna. För många 
vanliga multifaktoriella sjukdomar ligger vär-
dena mellan 20 och 60 procent.

Båda de beskrivna metoderna ger en allmän 
bild av genetikens andel, men säger ingenting 
om vilka och hur många gener det är fråga 
om. 

För att identifiera gener som leder till 
sjukdomar har kopplingsanalysen (linkage 
analysis) under de senaste 50 åren varit den 
förhärskande metoden. Principen är enkel 
och bygger helt på förekomsten av afficierade 
familjer. De familjemedlemmar som har sjuk-
domen ska ha samma mutation, eller i varje 
fall ärva det DNA-segment där mutationen 
finns. Vid hög penetrans ska de familjemed-
lemmar som inte har sjukdomen inte alls eller 
endast i undantagsfall ha mutationen. Kopp-
lingsanalys ledde under 1980- och 1990-talen 
till att den genetiska bakgrunden till ett stort 
antal ärftliga sjukdomar kunde klarläggas, inte 
minst exempelvis de s.k. finländska sjukdo-
marna, där den sista av ca 40 torde ha blivit 
klarlagd så sent som 2009. Kopplingsanalysen 
är fortfarande en viktig metod. Men den stora 
nackdelen är att den fungerar endast då en gen 
har hög penetrans. Om penetransen däremot 
är låg, påträffas av lättförståeliga skäl många 
individer med mutationen men utan sjukdo-
men, och analyserna blir omöjliga att tolka.

Det nyaste nya
Föst bör vi introducera ett par allmänna be-
grepp. Alleler är alternativa former av en given 
DNA-sekvens. För det allra mesta är våra två 
alleler (en från far, en från mor) identiska. 
Men om de är olika, t.ex. nukleotiden A från 
den ena och nukleotiden G från den andra 
föräldern, har vi två olika alleler, i detta fall 
en A-allel och en G-allel. Flertalet sjukdoms-
framkallande mutationer är just en enda 
förändrad nukleotid i någon gen. Men vårt 
genom består endast till < 5 procent av gener; 
resten har för det mesta ingen klar funktion. 
Till och med inom de kända generna är stora 
delar av DNA-sekvensen icke-kodande intro-
ner. Variationer i dessa sekvenser saknar ofta 
biologisk effekt och kallas då polymorfier. Den 
vanligaste formen av polymorfier är just en 
enda förändrad nukleotid, på engelska Single 
Nucleotide Polymorphism eller SNP (ofta 
uttalat snip). Med en lindrig överdrift kan 
man säga att den medicinska forskningens 
modeord framför andra idag är SNP, varom 
mera i det följande.

Associationsstudier av alleler i stor skala 
är det nya men själva principen är inte ny. 
Om man identifierat en kandidatmutation, 
t.ex. en SNP och om man har anledning att 
tro att precis samma SNP/mutation nedärvts 
under många generationer (vilket är typiskt) 
och den bidrar till en viss sjukdom, bör den 
ena allelen vara vanligare hos patienter (”fall”) 
än hos friska (”kontrollpersoner”), och för 
att bevisa detta behövs inga familjer som vid 
kopplingsanalys. Så om man har en SNP (t.ex. 
A/G) vars eventuella sjukdomsframkallande 
effekt man vill undersöka, jämför man helt 
enkelt allelerna hos fallen och kontrollper-
sonerna. En typisk associationsstudie kunde 
ge resultatet att A-allelen förekommer hos 
40 procent av fallen och hos 30 procent av 
kontrollpersonerna. På detta kalkyleras en 
oddskvot (odds ratio, OR) som ett mått på 
riskens ”styrka”. Tillförlitligheten uttryckt som 
t.ex. 95 procent konfidensintervall är starkt 
beroende av det studerade antalet fall och 
kontrollpersoner. Om resultatet vore 40/100 
bland fallen och 30/100 bland kontrollperso-
nerna vore OR = 1,55, konfidensintervallet 
0,83; 2,9 och p-värdet 0,18. Med tiofalt fler 
fall och kontrollpersoner blir oddskvoten 
densamma, men konfidensintervallet blir 
1,29; 1,88 och p blir 3,37 x 10-6.  

Vad som ovan beskrivits gäller alltså un-
dersökning av en SNP hos ett antal fall och 
kontrollpersoner. Man undersöker alltså en 
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kandidatmutation där det på olika grunder 
finns anledning att tro att den är sjukdoms-
framkallande. Det är emellertid viktigt att 
observera att det även om association förelig-
ger, är långt ifrån säkert att den undersökta 
SNP-förändringen är ”skyldig” till sjukdoms-
benägenheten. Själva mutationen kan vara en 
annan SNP eller annan sekvensvariant som 
befinner sig i närheten av den undersökta 
SNP. Mutationen nedärvs då för det mesta 
tillsammans med den undersökta SNP tack 
vare fenomenet kopplingsobalans (linkage 
disequilibrium) Den undersökta SNP fungerar 
som ”markör” och själva mutationen kan 
ibland hittas relativt lätt.

Associationsanalys  
som omfattar hela genomet 
Den eufori som just nu råder i fråga om allel-
associationer är baserad på en utveckling 
som redan ägt rum på många håll. Det stora 
genomprojektet fullbordades på sätt och vis 
år 2002 då nästan hela genomet hade blivit 
sekvenserat. Undersökningar av individer 
från olika mänskliga populationer har fortsatt 
under namnet HapMap. Redan nu har detta 
lett till att hela 3 miljoner SNP blivit identifie-
rade. Då vårt genom omfattar ca 3 miljarder 
nukleotider betyder detta att man redan har 
funnit en SNP per 1 000 nukleotider. Dessa 
SNP gör det möjligt att utföra allelassocia-
tionsstudier som täcker hela genomet. Man 
letar alltså ”anonymt” igenom hela genomet 
för att hitta en eller flera SNP som associeras 
med den undersökta sjukdomen. Den teknik 
som gör detta möjligt har tills helt nyligen varit 
baserad på mikrochip, och den akronym som 
mången läsare redan sett och kanske undrat 
över är GWAS vilket står for Genome Wide 
Association Study. Gör man en studie med 
1 miljon SNP och tusentals fall och kontroll-
personer, har man en god chans att något 
fastnar i håven. I själva verket fastnar det alltid 
något i håven, frågan är bara vad som är vik-
tigt och vad som möjligen är tillfälligheter utan 
betydelse. Litteraturen om GWAS efter bara 
ett par tre år är redan ganska omfattande. Jag 
använder nedan koloncancer som exempel på 
vad slags fynd man gjort. Det nedanstående 
är baserat främst på tre GWAS beskrivna i 
tidskriften Nature Genetics augustinummer 
2007 (2–4) och några uppföljande artiklar 
(sammanfattade i ref. 5).

Tomlinson et al. (2) samlade in 930 fall av 
koloncancer med viss anrikning av familjärt 

uppträdande fall. Studien omfattade två faser. 
I den första studerades ca 550 000 SNP hos 
de 930 fallen och hos 960 kontrollpersoner. 
Här upptäcktes många (antalet inte publi-
cerat) SNP som uppvisade association med 
ett p-värde <0,0000001, ett allmänt utnyttjat 
gränsvärde för signifikans i dessa studier. I 
den andra fasen bekräftades dessa utpekade 
SNP i tre nya serier av fall (n = 4 361, 1 901 
och 1 072) och kontrollpersoner (n = 3 752, 
1 079 och 415). Resultatet var att en SNP 
(kallad rs6983267) visade ytterst övertygande 
association (p = 1,27 x 10-14). Observera yt-
terligare några fakta:

*Oddskvoten (OR) var endast 1,21 (95 pro-
cent konfidensintervall 1,15;1,27) 

* Den allel som var vanligare hos fallen än 
hos kontrollpersonerna (”riskallelen”, i detta 
fall G vid en G/T polymorfi) är ytterst vanlig 
hos européer (ca 55 %)

*Den utpekade SNP befinner sig på långa 
armen av kromosom 8 (8q24) och ligger långt 
från närmaste gen. Den ligger faktiskt i ett 
område som kan betecknas som en genetisk 
öken (inga gener, ingen känd funktion).

*En känd cancergen (MYC) ligger dock 
inom rimligt avstånd (ca 350 kb) från SNP, 
men preliminära försök kunde inte påvisa 
skillnader i uttrycket av MYC mellan bärare 
av G jämfört med individer utan G.

Ganska oväntat utpekades samma SNP i de 
båda andra samtidigt publicerade GWAS-ba-
serade artiklarna (3, 4). Då man kombinerar 
alla tre blir OR ca 1,18. Det påvisades också 
att G-allelens frekvenser hos amerikaner av 
afrikansk härkomst var ytterst hög (85 %) och 
hos hawaianer betydligt lägre (31 %), alltså 
starkt variabel.

Vad betyder nu allt detta? Olika perspektiv 
ger olika konklusioner.

1. Betydelse för enskilda individer. En OR 
kring 1,2 har knappast någon betydelse 
alls. Märk att över hälften av alla européer 
har denna ”riskallel” och den antas ge en 
1,2-faldig ökning av risken för koloncan-
cer, vilket är så gott som försumbart. Den 
kumulativa incidensen av koloncancer 
är ca 5 procent. För den som har den 
”farliga” G-allelen är risken kanske ända 
upp till 6 procent, en skillnad helt utan 
praktisk betydelse. Någon med G kanske 
tänker mera på sin diet eller på koloskopi, 
medan andra kanske upplever fyndet som 
oroande eller irriterande utan att för den 
skull ändra på livsstilen. Läkare ger knap-
past specifika råd till bärare av G.
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2. Betydelse för populationer. Om mörk-
hyade i USA har högre frekvens av G än 
ljushyade, och koloncancerfrekvensen 
anses vara högre hos mörkhyade, betyder 
detta något? Det kommer att kräva större 
undersökningar för att utreda vilken roll 
rs6983267 eventuellt spelar för dessa frek-
venser. Detta ska ses mot bakgrunden av 
att yttre faktorer (”livsstil”) kan medföra 
betydligt större variation. Likväl har man 
kalkylerat att den etiologiska fraktionen 
för populationen (population attributable 
risk), dvs. den andel av all koloncancer 
som hos européer är associerad med 
rs6983267, skulle vara hela 20 procent 
(5).

3. Betydelse för forskning. Ingen som helst 
insikt i vad rs6983267 åstadkommer eller 
leder till tycks ha vunnits under de två 
år som förflutit sedan de första publika-
tionerna utkom. Här finns dock de stora 
möjligheterna. Förr eller senare kommer 
vi att veta om SNP möjligen trots allt lig-
ger i en hittills oidentifierad gen (t.ex. en 
RNA-gen) som har en cancerframkallande 
effekt. Alternativt kan det tänkas att SNP 
påverkar en sådan DNA-sekvens som 
utövar kontroll över uttrycket av andra 
gener, t.ex. MYC (i närheten) eller vilken 
annan gen som helst i genomet. Nya me-
tabola signaler kan bindas till disposition 
för koloncancer, t.ex. i form av cellernas 
interaktioner med tarminnehållet, tarmflo-
ran eller dieten. När detaljerna har utretts 
kan man kanske sätta in läkemedel som 
ingriper i processerna. För att förhindra 
uppkomsten av koloncancer är det av pri-
mär betydelse att patogenesen är känd på 
molekylnivå. Här kan GWAS-upptäckta 
nya ”riskassocierade” DNA-regioner eller 
gener spela en avgörande roll. Ett antal 
ytterligare arbeten har redan publicerats. 
Minst 10 associerade kromosomregioner 
har beskrivits, av vilka 6 finns uppräknade 
i Tabell I. 

GWAS har utförts vid många vanliga sjuk-
domar. Inga forskare har blivit tomhänta: 
varje undersökning har lett till upptäckten 
av mer eller mindre starkt associerade SNP. 
Mycken aktiv forskning har bedrivits på t.ex. 
Crohns sjukdom där ett 30-tal mutationer och 
SNP är kända. Vid Crohns sjukdom skymtar 
man redan detaljerade beskrivningar av pato-
genetiska sammanhang (6). Genetisk associa-
tionsanalys vid diabetes av typ 1 och typ 2 har 
bedrivits länge, och vissa färska resultat synes 

ge hopp om kommande genombrott. Neuro-
degenerativa sjukdomar som Alzheimers och 
Parkinsons sjukdomar undersöks intensivt 
och genombrott kan möjligen väntas. När det 
gäller psykoser ser det kanske mindre ljust ut. 
Möjligen kan det bero på att sjukdomarna är 
svåra att definiera med strikt objektiva mått 
(jfr histologi vid cancer och blodsocker vid 
diabetes).

Nya perspektiv
Vi har fått nya slagord, som prediktiv medicin 
och personlig hälsovård (Personalized Health 
Care). Båda koncepten baserar sig delvis på 
de nya SNP-markörerna med låg penetrans 
som har upptäckts via GWAS. Jag tvivlar inte 
på att detta område kommer att utvecklas 
lavinartat i en nära framtid, men processen är 
inte enkel. Man har beräknat att antalet SNP 
som signifikant associeras med en sjukdom 
(t.ex. koloncancer) kan stiga till 200–400 
(5). I de flesta fall är det mer än oklart hur 
dessa påverkar varandra, med andra ord om 
effekten är additiv eller multiplikativ. Än mer 
oklar är interaktionen mellan markörer som 
ökar och markörer som minskar risken för en 
sjukdom. Interaktion med livsstilsfaktorer är 
inte lätt att bedöma. För prediktiva test hos 
rådsökande individer krävs att testerna kan 
upprepas tillförlitligt, har solid vetenskaplig 
bakgrundsinformation, och röner stöd från 
läkare och annan sjukvårdspersonal. För 
närvarande uppfylls dessa krav nästan inte 
alls. Exempelvis läkarkårens kunskaper om 
betydelsen av allelassociationer är obetydliga 
av förståeliga skäl.

Det verkar riktigt att proklamera att dörren 
till något stort står på glänt. Lika rätt är att i 
detta skede avstå från bålda löften om en ny 
sorts individualiserad hälso- och sjukvård. Vi 
bedriver ju redan i verkligheten just detta men 
med verktyg som vi förstår (blodtryck, koles-
terolvärde, blodsockervärde, familjeanamnes, 
släktträd). De nya verktygen behöver ännu 
utvecklas innan de kan tas på allvar.

Kommersialiserad prediktion 
Till slut är det viktigt att komma med en skarp 
varning för den kommersialism som håller 
på att utvecklas i denna bransch. Det kostar 
idag mindre än 1 000 euro att utgående från 
ett salivprov undersöka en miljon SNP hos 
en individ. Dylika ”tester” har lanserats av 
ett par dussin företagare, främst i USA men 
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även i andra länder. Man kan gott tänka sig 
att denna mani snart sprids i de stora asiatiska 
länderna med avancerad teknik. Intresserade 
läsare vill kanske bekanta sig med ett par av 
dessa företag (se t.ex. www.23andme.com och 
www.navigenics.com). Vad är det fråga om? 
Ja, kunden skickar in ett salivprov och får i 
retur en förteckning över SNP-resultaten. Så 
långt påminner företagens utbud om varan-
dra. Däremot är det stora skillnader mellan 
bolagens sätt att kommunicera med kunderna. 
Somliga säger sig ge ut ”alla” resultat medan 
andra ger ut ett obetydligt antal SNP-resultat 
med motiveringen att det bara är deras pre-
diktiva förmåga som är väl dokumenterad 
och tillförlitlig. Den ovanbeskrivna markören 
rs6983267 som är associerad med koloncan-
cer finns på vissa listor. Vidare marknadsförs 
sådana nonsensbetonade SNP som associe-
rats med t.ex. öronvaxets konsistens (tjockt 
eller tunt). Ett bolag marknadsför en SNP 
som påstås förutsäga kroppslängden. Somliga 
bolag uppmanar kunderna på det skarpaste att 
inte ändra sin livsföring på basis av resultaten 

(av rädsla för åtal) medan andra marknadsför 
kunskapen om risk som ett sätt att motar-
beta sjukdom. Det är alltså rena villervallan. 
Helt förkastligt finner jag att minst ett bolag 
meddelar resultat av markörer som i själva 
verket utgör genmutationer för bröstcancer 
med hög penetrans. Samma bolag uppmanar 
kunden att inte låta resultaten påverka sitt 
handlande!

Denna kommersiella verksamhet har på 
sina håll mötts med berättigad skepsis och 
kritik. Mycket av den lagstiftning som reglerar 
sådana ärenden i USA sker på delstatsnivå. 
Vissa delstater (t.ex. Kalifornien) förbjöd i ett 
skede all marknadsföring av dessa tester di-
rekt till kunden (”Direct To Customer”, DTC). 
Läget i USA är i detta avseende kaotiskt och 
debatten livlig. De viktigaste reservationerna 
mot marknadsföringen av den här typen av 
undersökningar är följande:

Det normala sättet att initiera medicinska •	
tester är att läkare ordinerar dem, inte att 
bolag gör reklam for dem.

Tabell I. 
Ett urval kromosomregioner där SNP associerade med koloncancer har påvisats.

      Kromosom-  SNP Oddskvot* Gener i området Referens
          region  (95 % konfidens intervall)

 8q24 rs6983267 1,26 (1,12–1,38) Inga kända gener i området Haiman et al. 2007 (4)
  rs7842552 1,21 (1,15–1,27) POUSFIPJ i närheten men Tomlinson et al. 2007 (2)
  rs7014346 1,17 (1,12–1,23) inget samband påvisat Zanke et al. 2007 (3)
   1,19 (1,15–1,23) MYC ligger 350 kb från SNP Tenesa et al. 2008 (9)
   1,24 (1,17–1,33) men inget samband påvisat Tomlinson et al. 2008 (7)

 18q21 rs4939827 0,85 (0,80–0,91) En av dessa SNP ligger i Broderick et al. 2007 (8)
  rs12953717 1,20 (1,16–1,24) intron 3 av SMAD7, men Tenesa et al. 2008 (9)
  rs4464148 0,85 (0,81–0,89) samband ej säkert påvisat Tomlinson et al. 2008 (7)

 15q13 rs4779584 1,23 (1,14–1,34) I närheten av ett område Tomlinson et al. 2008 (7)
  rs10318  som tidigare visat koppling 
    till koloncancer

 10p14 rs10795668 0,89 (0,86–0,91) Inga gener av intresse Tomlinson et al. 2008 (7)
 
 8q23 rs16892766 1,25 (1,19–1,32) Flera gener i närheten,  Tomlinson et al. 2008 (7)
      inget påvisat samband

 11q23 rs3802842 1,11 (1,08–1,15) Mycket genrik region; inget Tenesa et al. 2008 (9)
      påvisat samband

*OR över 1 innebär predisposition medan OR under 1 innebär protektion.
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Resultaten av medicinska tester ska tolkas •	
av läkare. Genetiska tester ska helst tolkas 
av genetiker eller utbildade genetiska råd-
givare. Vad bolagen gör kan jämföras med 
att ta EKG eller EEG av kunden och sedan 
ge dem kurvorna.
Vissa bolag erbjuder genetisk rådgivning. •	
Genetisk rådgivning per e-post eller telefon 
rekommenderas inte av experter.
De allra flesta resultaten är •	 inte vetenskap-
ligt tillförlitliga och kan alltså inte tolkas. 
Markörernas effekt på sjukdomsbenägen-
heten är i de flesta fall oklar.
Det är i skrivande stund oklart om DNA •	
från ett postat salivprov ger tekniskt så 
tillförlitliga resultat som bolagen häv-
dar (>99 % konkordans med DNA från 
blod).
Direkt marknadsföring av detta slags tester •	
till kunder borde inte alls förekomma och i 
synnerhet inte när det gäller barn.

Konklusion
Det är uppenbart att, något stort håller på att 
ske inom prediktiv medicin men vägen är lång 
och slingrande.

Prof. Albert de la Chapelle
Human Cancer Genetics Program
Comprehensive Cancer Center
The Ohio State University
460 W. 12th Ave., Room 804
Columbus, OH 43210
USA
albert.delachapelle@osumc.edu
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Nanoflottar i cellmembraner:  
en ny organisationsprincip

Kai Simons

Allt liv på denna planet består av celler; cellen är livets grundenhet. Det finns organismer som 
består av en enda cell, som amöbor, eller multicellulära species, som Homo sapiens med biljoner 
celler. Alla eukaryotiska celler är uppbyggda enligt samma principer. Cellen kan förliknas vid en 
stad med cellkärnan som rådhus. Där lagras den genetiska informationen och därifrån skickas 
meddelanden ut i form av budbärar-RNA som styr proteinsyntesen i cytosolen. 

Cellen är ett nanoteknologiskt underverk där 
det myllrar av nanomaskiner som består av 
proteiner som utför all produktion, regulation, 
metabolism, energiförsörjning, kommunika-
tion, nedbrytning och återanvändning. Det 
finns kraftverk i cellen: mitokondrier, pro-
teinfabriker för export; det endoplasmatiska 
retiklet, postanstalter för distribution av pro-
teinpaket till olika adresser; Golgikomplexet, 
lysosomer för återvinning av avfall osv.

Alla dessa olika organeller i cellen är om-
slutna av membraner som bildar en barriär 
kring organellen. Cellmembranet utgörs av 
ett dubbelskikt av lipider bestående av gly-
cerofosfolipider, sfingolipider och kolesterin 
och är fullbelamrat med proteiner som flyter 
omkring i lipiderna och utför olika funktioner 
bundna till membranet. Ungefär 30 procent 
av vårt DNA kodar för membranproteiner, 
och flera icke membranproteiner tillbringar 
en del av sin livscykel där för att utföra sitt 
arbete membranbundna. Det betyder att en 
stor del av alla funktioner i våra celler sker i 
cellmembraner.

Membranforskning förr och nu
Membranforskningen har djupa anor i Fin-
land. En modell med dubbelskikt (bilayer) 
för biomembraner ställdes upp redan 1925 
av Gorter och Grendel och baserades bl.a. 
på viktiga experiment av vår landsman Rune 
Collander. Vid denna tidpunkt stod lipiderna i 
förgrunden. Proteinerna i membranerna kom 
in i bilden senare. I Singer och Nicolsons 
membranmodell från 1972 illustrerades för 
första gången membranernas vätskekaraktär 
(1). Dubbelskiktet är ett 5 nanomillimeter 
tunt vätskeskikt där de enskilda lipiderna och 
proteinerna flyter omkring.

Här kommer våra studier in i bilden. Min 
forskning har alltsedan tiden på Minerva 
befattat sig med cellmembraner. År 1988 
ställde vi upp en banbrytande hypotes som 
postulerade att dubbelskiktet av lipider inte 
bara är en vätska i vilken proteinerna simmar 
omkring på måfå utan att det i detta fluidum 
bildas små flottar av sfingolipider som trans-
porterar specifika proteiner (2). Senare fann 
vi att kolesterin är en viktig beståndsdel i 
dessa flytande flottar (3). Flottarnas vätske-
plattformar innehåller lipider i dubbelskiktet 
och förekommer där tätare packade än i det 
omgivande vätskeskiktet. En av kolesterinets 
funktioner är att packa samman de lipider och 
proteiner som bildar dessa flottar. Det börjar 
bli klart att en av de viktigaste uppgifterna för 
kolesterin i vår kropp är att fungera som ett 
molekylärt lim för att binda ihop flottarna.

Våra arbeten med cellpolaritet i epitelcel-
ler gav mig idén till flottarna. Epitelcellerna 
bildar skikt som täcker alla våra organ och 
fungerar som en barriär mellan den externa 
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och den kroppsinterna miljön. I till exempel 
tarmen bildar epitelet ett skyddsskikt där 
den del av plasmamembranet som vetter mot 
tarmlumen, det så kallade apikala plasma-
membranet, är isolerad från det basolaterala 
plasmamembranet, riktad mot insidan och 
blodförsörjningen. Mellan de apikala och de 
basolaterala membrandomänerna finns en 
diffusionsbarriär, zonulae occludentes, som 
också bildar en förbindelsezon mellan celler-
na i epitelet. De apikala och den basolaterala 
membranerna har olika funktioner och därför 
också olika proteinsammansättning. Även 
lipiderna är olika apikalt och basolateralt. 
Glykosfingolipider är starkt anrikade apikalt 
och bildar en tätt packad skyddsbarriär mot 
tarminnehållet.

Vi var intresserade av hur nysyntetiserade 
proteiner och lipider transporteras apikalt och 
basolateralt. Hur klarar cellen av detta sorte-
ringspussel? För att alla funktioner ska fungera 
normalt byter cellen ständigt ut sina bestånds-
delar genom nysyntes, precis som delar i ett 
flygplan ersätts. För att förklara hur apikala 
proteiner och glykolipider skickas ut i paket 
från postanstalten i cellen, Golgikomplexet, 
postulerade vi att dessa lipider tillsammans 
med sina proteinpassagerare bildar plattfor-
mar i Golgimembranet, dvs. flottar för apikal 
transport. Först trodde vi att det här enbart 
var ett fenomen i epitelceller, men det visade 
sig att flottarna var generella och utgjorde en 
allmänt funktionerande princip i våra celler. 
De hade inte bara transportfunktioner utan 
var verksamma i ett flertal membranprocesser, 
t.ex. signalering och metabolism. 

Vår nya modell var tekniskt svår att påvisa 
och ledde länge till meningsskiljaktigheter 
och kontroverser. En orsak var att flottarna 
med sina lipider och proteiner visade sig vara 
svårlösliga i detergentia. Denna påvisnings-
metod började användas som ett bevis för att 
demonstrera att en membranprocess skedde i 
sfingolipid-kolesterinflottar. Plötsligt uppkom 
en trend att utföra dessa enkla detergens-
experiment och ibland manipulera resultatet 
så att proteinet blev svårlösligt(4). Det ledde 
till en uppsjö av publikationer vars tillförlit-
lighet var svår att bedöma (5).

Denna fas är nu förbi. Nya sofistikerade 
metoder har gjort sitt intåg på fältet. Främst 
är det fråga om att avancerad singelmolekyl-
mikroskopi och spektroskopisk teknik har 
revolutionerat forskningen. Dessa metoder 
har visat att membranflottarna är dynamiska 
strukturer. De dissocierar och associerar i 
millisekundhastighet (6). Vidare har det visats 

att dessa fluktuerande nanoflottar kan stabi-
liseras för att bilda mera hållbara plattformar 
som fungerar i membrantrafik, cellsignalering 
och många andra membranprocesser. 

Ett exempel för en process där dessa flottar 
spelar en viktig roll är T-cellssignaltransduk-
tion. När en T-cell möter en antigenpresen-
terande cell bildas mellan dessa celler en 
kontaktzon – en immunologisk synaps – där 
T-cellsreceptorn binder till antigenet i MHC-
proteinet (7). Denna process leder till en an-
hopning av nanoflottar med T-cellsreceptorer 
som smälter ihop till en synaps där ett kompli-
cerat maskineri av proteiner aktiverar T-cellen 
för att åstadkomma ett specifikt immunsvar. 

Lipidforskning i framtiden
Ett område som har kommit på efterkälken 
i den snabba utvecklingen av genomik och 
proteomik är lipidanalytiken. Utvecklingen 
av nya metoder har revolutionerat analys-
metodiken i molekylärbiologin. Och nu gör 
masspektrometrin sitt intåg i lipidanalytiken 
och kommer att revolutionera lipidologin. 
Vårt Max-Planckinstitut i Dresden har varit 
en banbrytande pionjär på detta område, 
och med den metodologi vi där har utvecklat 
kan vi analysera de hundratals olika lipider 
som utgör byggstenarna i cellmembraners 
lipiddubbelskikt och dessas flottar. I ett sam-
arbete med Thomas Harders forskargrupp 
i Oxford har vi isolerat T-cellssynapser och 
demonstrerat att lipider som vi postulerat 
ska finnas i membran flottarna i själva verket 
anrikas i synapsen (8). Efter alla kontroverser 
speciellt på detta område är det ett synnerligen 
tillfredsställande resultat för vår forskning. 
Flottarna används som funktionsprincip i 
flera olika immunologiska processer, bland 
annat också i B-cellsimmunsvar och allergiska 
reaktioner.

Det fascinerande i all denna komplexitet 
som möter oss i dag i den biomedicinska 
forskningen är att grundprinciperna trots allt 
är relativt enkla, medan den kemiska sam-
mansättningen är komplicerad. Den mole-
kylära diversitet som vi påträffar i naturen är 
enorm. Tänk bara på alla olika slags proteiner 
som finns i olika organismers proteom! Men 
genom att denna komplexitet har uppstått 
under evolutionen från en enda urcell kan vi 
spåra släktskapet på all nivåer i biologin. Inte 
bara det genetiska språket, kodat i våra geners 
DNA, är identiskt i alla levande organismer. 
Många andra släktdrag kan också påvisas om 
vi bara tränger tillräckligt djupt i våra analyser. 
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Det gäller också för vår modell för dynamisk 
membrankompartmentalisering. Den grundar 
sig egentligen på fasseparering, det fenomen 
som får olja och vatten att separera i två olika 
faser. När nanoflottarna i cellmembranen 
smälter ihop till större plattformar bildas ett 
mera tättpackat men flytande dubbelskikt som 
skiljer sig från det omgivande membranet. 
En vätske-vätske imiscibilitet formulerade 
att antalet faser i ett slutet system i jämvikt 
förenklat uttryckt är n-1 där n är antalet 
kemiska komponenter i systemet. Det skulle 
betyda att ett cellmembran som innehåller 
över 1 000 lipid- och proteinkomponenter 
kunde uttrycka bortåt 1 000 olika faser. Men 
så är det inte! Vi har visat att vi, om vi pro-
ducerar “ballonger” av plasmamembraner 
från celler, kan inducera en fasseparation i 
plasmamembranet som vi kan iaktta i mikro-
skop: en fas där flottarna har smält samman 
och en annan fas där membranets andra be-
ståndsdelar har flutit ihop. Dessa båda faser 
är segregerade från varandra (9). Med andra 
ord uppför sig plasmamembranets kemiska 
komponenter som två kollektiv. Det kunde 
betyda att membranets lipider och proteiner 
under evolutionstrycket har utvecklats så att 
egenskaper med förmågan att fasseparera 
har fokuserats på två eller ett fåtal kemiska 
grupperingar som gör det möjligt för cellen 
att med en obetydlig energiinsats dynamiskt 
kompartmentalisera sina membraner för att 
genomföra olika funktioner. Trots den mo-
lekylära komplexitet som är nödvändig för 
att upprätthålla alla membranfunktioner är 
grundprincipen för membrankompartmenta-
lisering i princip därför rätt enkel. Flottarna 

möjliggör att parallella processer samtidigt 
kan äga rum i samma cellmembran; plattfor-
marna skapar separerade reaktionsrum för 
olika cellulära processer. Dessa konstruk-
tionsprinciper för dynamisk membranarki-
tektur har också stor betydelse i patogenesen 
för olika sjukdomsprocesser. Lipidnivåerna, 
inte bara kolesterinkoncentrationen, måste 
regleras exakt för att kroppen ska fungera 
normalt. Vi vet att denna homeostas tar en 
avsevärd del av vårt genom i anspråk. 

Mebranflottar
Vi har studerat en sjukdom där membranflot-
tarna spelar en viktig roll, nämligen Alzhei-
mers sjukdom. Vi vet att familjär alzheimer 
orsakas av genetiska mutationer som gäller 
APP (amyloid precursor protein). Detta 
membranprotein spjälkas av två protoly-
tiska enzymer, beta- och gammasekretas, i 
ett fragment – beta-amyloid. Beta-amyloid 
är svårlösligt och kan avlagras i hjärnan om 
produktionen blir för hög. Denna amyloid 
är också toxisk för neuroner. Vi har visat att 
beta-sekretasspjälkningen äger rum i endo-
somer, det kompartment som bildas genom 
endocytos från plasmamembranet. Där sker 
produktionen av beta-amyloid genom en sam-
mansmältning av sfingolipid-kolesterinflottar 
som är bärare av både beta-sekretas och en 
minoritetspopulation av APP (10). Beta-
amyloid produceras under hela vårt liv i stort 
sett i alla celler i kroppen, men vid någon 
tidpunkt efter ca 65 års ålder blir belastningen 
för stor för de patienter som får alzheimer, 
och hjärnan klarar inte av renhållningen av 

SFINGOLIPIDER

GLYCEROFOSFOLIPIDER

KOLESTERIN

ALPHA-HELIX PROTEIN

OLIGOSACCHARIDE
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SEGMENT OF
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Figur 1.
Singer och Nicolsons membranmodell. Här ser vi proteinerna simma omkring i ett lipiddubbelskikt av fosfopider, 
sfingolipider och kolesterin.
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beta-amyloid. För patienter som har ärftlig 
alzheimer uppträder sjukdomen redan i ål-
dern 40–50 år för att produktionen av beta-
amyloid är genetiskt förhöjd.

För närvarande finns inga verksamma 
läkemedel för patienter med Alzheimers 
sjukdom. Om man kunde inhibera beta-
sekretasenzymet åtminstone partiellt, vore 
en alzheimerterapi potentiellt möjlig. Än så 
länge existerar inga effektiva beta-sekretasin-
hibitorer på marknaden. Ett problem är att 
en beta-sekretasinhibitor måste passera två 
cellmembraner för att nå sitt mål. Först måste 

Figur 2. 
En schematisk bild av sfingolipid (röda) – kolesterin-
membranflottar – utan proteiner. Flotten flyter i ett 
dubbelskikt av omättade fosfolipider (blå). 
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Figur 3.
Schematisk bild av en plasmamembran där dyna-
miska nanoflottar (röda) med proteiner (gula och 
lätt röda) flyter omkring. Dessa flottar kan aktiveras 
genom att oligomerisera proteiner eller lipider i flot-
tar så att dessa nanoflottar smälter samman till en 
stabilare plattform (röd) där t.ex. en T-cellsreceptor 
aktiverar en signalprocess som förs vidare in i cellen.

Lipid och protein växelverkan

Aggregat- 
bildning

läkemedlet transporteras genom plasmamem-
branet och sedan måste det nå endosomens 
inre genom endo somens membran. Vi håller 
på att utveckla en ny strategi för att finna en 
lösning på detta problem. För att underlätta 
transporten till endosomerna och för att slussa 
in inhibitorn i endosomflottarna har vi försett 
en beta-sekretasinhibitor som biter på isolerat 
enzym men som inte är aktiv i cellförsök med 
ett ankare som består av ett kolesterinderivat. 
Och det fungerar! Genom att förankras inne i 
plasmamembranet åker inhibitorn snålskjuts 
in i cellen rakt till endosomen där den via 
sitt sterolankare också inkorporeras i APP-
sekretasplattformen för att inhibera proteo-
lysen (11). Nu söker vi efter vägar att slussa 
in en sådan förankrad inhibitor i hjärnan. Vi 
hoppas att på detta sätt kunna använda den 
kunskap vi har vunnit genom våra biokemiska 
och cellbiologiska experiment till att utveckla 
nya strategier för läkemedelsutveckling.

Prof. Kai Simons
Max Planck Institute  
for Molecular Cell Biology and Genetics
Pfotenhauerstrasse 108
01307 Dresden
Tyskland
simons@mpi-cbg.de

Referenser
1. Singer SJ, Nicolson GL. The fluid mosaic model of the struc-

ture of cell membranes. Science 1972;175(23):720–731.
2. Simons K, van Meer G. Lipid sorting in epithelial cells. Bio-

chemistry 1988;27(17):6197–202.
3. Simons K, Ikonen E. Functional rafts in cell membranes. 

Nature 1997;387(6633):569-72.
4. Lingwood D, Simons K. Detergent resistance as a tool in 

membrane research. Nat Protoc 2007;2(9):2159–65.
5. Munro S. Lipid rafts: elusive or illusive? Cell 2003;115(4):377–

388.
6. Eggeling C, Ringemann C, Medda R, Schwarzmann G, 

Sandhoff K, Polyakova S, et al. Direct observation of the na-
noscale dynamics of membrane lipids in a living cell. Nature 
2009;457(7233):1159–62.

7. He HT, Marguet D. T-cell antigen receptor triggering and 
lipid rafts: a matter of space and time scales. Talking Point 
on the involvement of lipid rafts in T-cell activation. EMBO 
Rep 2008;9(6):525–530.

8. Zech T, Ejsing CS, Gaus K, de Wet B, Shevchenko A, Simons 
K, et al. Accumulation of raft lipids in T-cell plasma membrane 
domains engaged in TCR signalling. Embo J 2009;28(5):466–
476.

9. Lingwood D, Ries J, Schwille P, Simons K. Plasma mem-
branes are poised for activation of raft phase coalescence 
at physiological temperature. Proc Natl Acad Sci U S A 
2008;105(29):10005–10.

10. Ehehalt R, Keller P, Haass C, Thiele C, Simons K. Amyloidog-
enic processing of the Alzheimer beta-amyloid precursor 
protein depends on lipid rafts. J Cell Biol 2003;160(1):113–
123.

11. Rajendran L, Schneider A, Schlechtingen G, Weidlich S, 
Ries J, Braxmeier T, et al. Efficient inhibition of the Alzhe-
imer‘s disease beta-secretase by membrane targeting. Science 
2008;320(5875):520–523.



17Årgång 169 Nr 2, 2009

FÖRFATTAREN

FD Benoît Dugué är för närvarande professor i 
fysiologi vid fakulteten för idrottsvetenskap vid 
universitetet i Poitiers, Frankrike. Bosatt i Finland i 
ungefär tio år medan han arbetade inom Biokemi­
gruppen vid Minerva där han skrev sin avhandling. 
Han utnämndes till docent i biokemi vid Helsing­
fors universitet 1998. Han har fortsatt samarbetet 
med finländska kolleger inom områdena referens­
värden samt idrotts­ och motionsmedicin, och har 
också studerat fysiskt handikappade personer. 

Vad var och en bör veta  
om preanalytiska faktorer

Benoit Dugué 

De faktorer som påverkar resultatet av laboratorieprover kan indelas i 1) In vivo-preanalytiska 
faktorer (t.ex. ålder, kronobiologisk rytm, diet, sjukdom o.s.v.), 2) In vitro-preanalytiska faktorer 
(t.ex. provtagning, utrustning, transport, lagring o.s.v.) och 3) analytiska faktorer (analysmetod 
o.s.v.) samt 4) postanalytiska faktorer (t.ex. hur resultaten rapporteras och tolkas). För att 
förbättra laboratoriediagnostiken måste de faktorer som kraftigt inverkar på resultaten kunna 
kontrolleras. Detta kan åstadkommas genom användning av standardiserade metoder för 
analys och provtagning. 

I den kliniska verksamheten beaktar man tyvärr inte tillräckligt ofta de preanalytiska fak-
torerna. Denna översikt understryker därför hur mycket dessa faktorer inverkar på resultatet 
av laboratorieprover och hur viktig inverkan är. Speciellt framhålls undersökningar som har 
initierats och utförts av nuvarande eller tidigare medlemmar i Biokemigruppen vid Minerva. 

Inledning
När jag lämnade Minerva för nästan 10 
år sedan ordnades en liten fest. Institutets 
medlemmar och Ralph Gräsbeck, chef för 
Bio kemigruppen och min handledare, gav 
mig en avskedsgåva som sades vara en lista 
över de ställen där jag borde föreläsa om 
hur preanalytiska faktorer, dvs. faktorer som 
verkar under perioden mellan beslutet att ta 
ett prov och den slutliga analysen, inverkar 
på resultaten av laboratorieprover. Denna 
märkliga present var en världsatlas!

Jag har försökt följa denna apostoliska 
mission att göra laboratoriepersonal (t.ex. 
tekniker, laboratorieskötare, studerande) 
och kolleger som ansvarar för tolkningen av 
laboratoriedata (t.ex. läkare, vetenskapsmän) 
medvetna om betydelsen av de talrika pre-
analytiska faktorer som kan påverka labora-
torieresultaten och således också tolkningen 
av dem. Denna uppgift är verkligen inte lätt; 
också nära kolleger kan förbli skeptiska. 
Studerande verkar vara de som lättast kan 
acceptera, lära sig och också arbeta med pre-
analytiska faktorer. Detta gäller i själva verket 
hela filosofin med referensvärden, som äldre 
kolleger har svårt att tillägna sig. 

Denna artikel är därför en del av en serie 
framställningar om betydelsen av preanaly-
tiska faktorer vid laboratoriearbete och då 
man tolkar laboratoriedata. 

Referensvärden och preanalytiska 
faktorer – två viktiga begrepp 
utvecklade vid Medicinska 
Forskningsinstitutet Minerva
Begreppet eller paradigmet referensvärden är 
i grund och botten filosofiskt; det uppfanns 
av Ralph Gräsbeck vid Minerva och utveckla-
des sedan vidare i samarbete med inhemska, 
skandinaviska och internationella kolleger. 
Begreppet kan definieras som att man fast-
ställer och använder relevanta data för att 
tolka medicinska iakttagelser. Ett annat sätt 
att uttrycka saken är att kliniska iakttagelser 
ska tolkas med användande av ett ordentligt 
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kontrollmaterial, i likhet med experimentella 
data. Begreppet behöver inte nödvändigtvis 
begränsas till laboratoriemedicin (1–3). I 
grund och botten är det frågan om att tolka 
ett mätresultat (ett observerat värde) genom 
att jämföra det med en eller flera samlingar av 
data (referensvärden) som har insamlats med 
samma teknik från lämpliga kontrollpersoner 
(referensindivider). Referensvärden bör därför 
noggrant samlas in från ett tillräckligt stort 
antal representanter för den population som 
ska undersökas. Det är viktigt att inte bara 
bestämma referensvärden för subjektivt friska 
personer (hälsorelaterade referensvärden), 
utan också för personer som lider av olika 
slags sjukdomar (sjukdomsrelaterade refe-
rensvärden). Referensvärden kan också vara 
statiska (resultat vid en viss tidpunkt) eller 
dynamiska, då de återspeglar en tidsrelaterad 
process. Det nya begreppet referensförändring 
(reference change) har på senare tid använts 
för den sistnämnda situationen (4). Man kan få 
gruppbaserade referensvärden genom att dela 
upp referenspopulationen i mindre grupper. 
Det kan till exempel vara relevant att under 
vissa förhållanden ha olika referensvärden för 
män och kvinnor eller för olika åldersgrupper. 
Personbaserade (individuella) referensvärden 
som tidigare har uppmätts på individen själv 
kan verka vara idealiska, speciellt om det 
populationsbaserade referensintervallet för 
ett mätvärde är för stort. Man bör studera 
resultatens noggrannhet med avseende på 
olika material och omständigheter. Olika 
medicinska specialiteter och olika kliniska 
och preventiva medicinska situationer kan 
kräva olika slags procedurer (1, 5, 6).

Variationer i resultaten av laboratoriepro-
ver kan bero av ett stort antal olika faktorer 
som kan kategoriseras som i Figur 1. De kan 
indelas i preanalytiska, analytiska och post-
analytiska faktorer (5, 7, 8). Preanalytiska 
faktorer inverkar före den slutgiltiga analysen, 
och de kan indelas i in vivo- (biologiska) och 
in vitro-faktorer. In vivo-faktorer inverkar 
i den undersökta personen före och under 
provtagningen; en del av dessa faktorer kan 
kontrolleras, som diet, läkemedelsbehandling, 
fysisk aktivitet och kroppsställning, medan 
andra inte är kontrollerbara, som genetiska 
faktorer, kön eller ålder. In vitro-faktorerna 
omfattar provtagningen och provtagnings-
utrustningen samt behandlingen av provet 
(transport, lagring, förberedelse för analysen). 
En lista över en del in vivo- och in vitro- pre-
analytiska faktorer visas i Tabell I. Eftersom 
det viktigaste ändamålet med laboratorie-

undersökningar är att särskilja patologiska 
(eller avvikande) resultat och bakgrundsdata 
från kontrollpersoner (eller från tidigare data 
från samma person), är det viktigt att minska 
bruset (variationen) som beror på icke-pato-
logiska faktorer.

Hur kan man minska de  
preanalytiska faktorernas inverkan?
De finns flera sätt att minska inverkan av 
dessa faktorer. Man kan mycket strikt stan-
dardisera förberedelsen av patienterna för 
testerna, insamlingen och behandlingen av 
data samt de analytiska metoder som används. 
För att utveckla standardiseringsprocedurerna 
måste faktorer som potentiellt inverkar på 
resultatet upptäckas och studeras. Om de 
orsakar en klar förskjutning av data borde 
man utveckla strategier för att undvika att 
sådana faktorer inverkar på resultaten. Om 
det är frågan om kontrollerbara faktorer 
kan man använda procedurer som dämpar 
dessa faktorers inverkan, och sedan förbättra 
standardproceduren med lämpliga nya regler. 
Om faktorerna inte kan kontrolleras, borde 
undersökningar genomföras för att klarlägga 
hur mycket (t.ex. i procentuell förändring) en 
faktor eller en kombination av faktorer kan 
påverka data. Möjligheten att använda speci-
ella set av referensvärden eller att korrigera 
data bör övervägas. Om en inverkande faktor 
konstateras före eller under mätproceduren, 
borde detta åtminstone meddelas klinikern 
eller forskaren som utnyttjar data för att fatta 
beslut, till exempel genom att bifoga en var-
ning till laboratoriesvaret.

Borde inverkan av preanalytiska faktorer 
utvärderas så snart en ny undersökning blir 
kommersiellt tillgänglig? Vem borde ansvara 
för en utvärdering?

Den preanalytiska fasen har större inverkan 
på resultatet av laboratorieunderökningar än 
själva analysen; det analytiska felet är alltstå 
mycket mindre än den preanalytiska variatio-
nen. Jag anser att kvalitetskontrollen för ett 
laboratorieprov borde omfatta preanalytiska 
faktorer långt mer än vad nu är fallet. Inte ens 
internationella standarder beaktar tillräckligt 
detaljerat patientens fysiologiska tillstånd och 
hur patienten förbereds innan provtagningen. 
Klinikern borde vara medveten om att en 
förändring i laboratorieresultaten inte nöd-
vändigtvis innebär en förändring i patientens 
hälsotillstånd. Kliniska beslut borde basera 
sig på fakta snarare än på erfarenhet och väl-
grundade gissningar. Man kan därför fråga sig 
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om inte undersökningar av de preanalytiska 
faktorerna borde finnas med i valideringspro-
cessen för en ny undersökning. Min åsikt är 
att sådana studier borde krävas. Till dags dato 
har ett sådant krav tyvärr inte övervägts. En 
annan fråga är vem som borde ansvara för 
sådana undersökningar, en officiell instans, 
företaget som säljer undersökningsmetoden, 
eller någon annan?

Några exempel på bidrag av 
nuvarande eller tidigare medlemmar 
av Biokemigruppen vid Minerva till 
studiet av inverkan av preanalytiska 
faktorer
Vi har studerat inverkan av ett rätt stort antal 
preanalytiska faktorer, som kroppsställning 
(9–12), fysisk och psykisk stress (13–18), fy-
sisk ansträngning (18–23), näringsupptag (6, 
24) eller tid på dygnet (6, 24), på resultatet av 
många prover som används rutinmässigt eller 
som håller på att utvecklas. 

En av de mest framgångsrika undersökning-
arna studerade kroppsställningens inverkan; 
den presenteras nedan mer i detalj. Redan un-
der min tid vid Minerva diskuterade vi mycket 

den sammanlagda effekt som en kombination 
av preanalytiska faktorer har på resultatet 
av laboratorieprov. Det står klart att flera 
preanalytiska faktorer samverkar vid prov-
tagningen, t.ex. näringsintag, kroppsställning 
och användning av stasslang. En av mina stu-
derande skrev nyligen sin doktorsavhandling 
om faktorer (eller kombinationer av faktorer) 
som påverkar den endogena produktionen av 
androgener hos kvinnor.

Som jag tidigare har nämnt vore det viktigt 
att preanalytiska faktorer äntligen skulle stu-
deras då ny teknologi utvecklas. Vi har nyligen 
framlagt preliminära resultat som klart visar 
att fysisk ansträngning är en preanalytisk 
faktor som bör beaktas då man undersöker 
metabolomik med urinprov. 

Inverkan av kroppsställningen

Med avseende på referensvärden är det av 
grundläggande betydelse att provtagnings-
förhållandena är desamma för referensperso-
nerna och patienterna: värden för sittande pa-
tienter ska jämföras med värden från sittande 
kontrollpersoner och värden från liggande 
patienter med värden från liggande kontroll-
personer. Men i praktiken tas rutinblodprov 

Figur 1. 
Faktorer som påverkar resultatet av laboratorieprover.
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ofta på morgonen på rörliga polikliniska pa-
tienter som har ansträngt sig måttligt fysiskt 
(vanligen genom att komma gående), medan 
sjukhuspatienter ofta ligger i sina bäddar 
nästan helt utan fysisk aktivitet (11).

Små molekyler påverkas minst av kropps-
ställningen vid blodprovtagningen eftersom 
de fritt kan röra sig mellan interstitiella rum-
met och blodbanan (10). Medan den fria 
fraktionen av en metabolit, ett läkemedel, 
ett hormon eller en metalljon vanligen inte 
påverkas av kroppsställningen, påverkar 
kroppsställningen den fraktion som är bunden 
till protein, t.ex. albumin. I blodprover från 
personer i sittande ställning ses i allmänhet en 
ökning av de flesta cellulära och makromole-
kylära substanserna jämfört med blodprover 
från personer i liggande ställning (10). 

Behovet att standardisera patientens 
kroppsställning vid provtagning är uppenbart. 
Åtminstone måste man veta i vilken omfatt-
ning och riktning förändringarna sker då 
ställningen ändras från liggande till sittande. 

Enligt den skandinaviska rekommendationen 
för sammanställning av referensvärden (25) 
borde rörliga patienter sitta i minst 15 minuter 
före provtagning. Förändringar i plasmavoly-
men i samband med förändrad kroppsställ-
ning eller vid användning av stasslang kan 
påverka koncentrationen av flera substanser. 
Det har föreslagits att blodprov borde tas 
sedan patienten suttit i 15 minuter, utan stas-
slang och helst på morgonen på fastande mage 
(26). Detta förfaringssätt minskar effekten av 
många preanalytiska faktorer, vilket vi har 
visat för en del substanser (9–11). Tyvärr bryr 
man sig ofta inte om sådana procedurer. Det 
finns ett anmärkningsvärt undantag: Idrotts-
män verkar vara mycket noga med att inta 
en standardiserad kroppsställning innan de 
lämnar blodprov för mätning av hemoglobin-
koncentrationen (3).

Samverkan av flera preanalytiska faktorer

Vi har nyligen hos unga kvinnor undersökt 
inverkan av menstruationscykeln, oral kon-

Tabell I. 
Exempel på preanalytiska faktorer som orsakar variation.

 IN VIVO-FAKTORER IN VITRO-FAKTORER

ålder koagulation (tid, temperatur, underlättande  
blodtyp agens) utrustning (provtagningstillbehör: typ,  
 storlek, form, material; förvaringskärl: kapillärrör  
 eller större rör av glas, plast; tillsatsämnen)
 
kronobiologiska faktorer   
diet (typ, mängd)  
sjukdom  
miljö  förberedelse för analys (upptining, blandning) 
 

etnisk grupp separation av serum, plasma och fasta bestånds- 
 delar

motion och fysisk kondition element (centrifugkraft, tid, temperatur)
feber förvaring (behållare, varaktighet, temperatur,  
 konserveringsmedel) 

genetiska faktorer  
menstruation, menopaus teknik (punktering, uppsamling: fritt flöde eller  
 sug) 

farmakologiskt aktiva ämnen  
kroppsställning transport (behållare, konserveringsmedel, 
 temperatur, tid) 

graviditet  
pubertet  
kön 
socioekonomisk ställning 
stress
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traception och fysisk träning på tränings-
inducerade (kort- och långvariga intensiva 
övningar) förändringar i cirkulerande de-
hydroepiandrosteron (DHAE) -sulfat samt 
testosteron, urinutsöndring av DHEA, dess 
metabolit androsteron och nandrolonmeta-
boliter (19-norandrosteron och 19-noretioc-
holanon) (8, 20–22). Nandrolonutsöndringen 
påverkades inte av menstruationscykelns fas 
(tidig/follikulär jämfört med mellan/luteal), 
föregående motion, oral kontraception eller 
akut fysisk ansträngning. Hos alla försöks-
personer orsakade långvarig ansträngande 
motion en signifikant stegring av cirkulerande 
DHEA-s och testosteron samt av androste-
ronutsöndringen i urinen. Kortvarig motion 
orsakade en signifikant stegring i cirkulerande 
DHEA hos otränade försökspersoner och 
hos vältränade försökspersoner med fysiolo-
gisk menstruationscykel. Oral kontraception 
minskade de förändringar som orsakades av 
kortvarig motion.

Dessa resultatserier är av vikt när man tolkar 
data från dopingkontroll på idrottare. 

Fysisk ansträngning och metabolomik
Metabolomik är det systematiska studiet av 
de unika kemiska fingeravtryck som speci-
fika cellulära processer lämnar efter sig; mer 
specifikt studiet av metabolitprofiler med av-
seende på små molekyler (27). Metabolomik 
är därför en vittomfattande metod för meta-
bolitanalys, där man mäter biologiska provers 
övergripande metabola profil. Vi använde 
detta tillvägagångssätt för att undersöka för-
ändringar i urinens biokemiska profil orsakad 
av fysisk ansträngning (23). Den ansträngning 
vi undersökte var intensiv men kortvarig (30 
sekunder). Proverna analyserades med 1H 
NMR–spektroskopi, och multivariata sta-
tistiska metoder användes för att analysera 
data. Som väntat orsakade intensiv fysisk 
ansträngning många förändringar i prover-
nas metabola profil, både hos otränade och 
vältränade försökspersoner. Förändringarna 
förblev signifikanta mer än en timme efter 
avslutad ansträngning. Därför borde hård 
fysisk ansträngning beaktas som en viktig 
biologisk faktor som påverkar experiment-
resultaten vid studier i metabolomik inom 
farmakologi och toxikologi samt vid kliniska 
studier, och betydelsen av att undvika denna 
faktor borde beaktas då en studie planeras. I 
ljuset av våra data är metabolomik å andra 
sidan ett lovande verktyg med vilket man kan 

profilera idrottares urin för att få en insikt i 
det fysiologiska tillståndet samt klargöra de 
förändringar som orsakas av kortvarig inten-
siv fysisk ansträngning. 

Nuvarande och framtida forskning om 
preanalytiska faktorer
Antalet publikationer om preanalytiska fak-
torer i Medline är för närvarande över 500. 
Detta antal är globalt sett rätt litet, men det 
är intressant att 20 procent av artiklarna har 
publicerats under de två senaste åren, vilket 
återspeglar den ökande förståelsen av hur 
viktigt området är. Ett tidigt undantag är Do-
nald Youngs bok (28). Det är också lovande 
att författare nu för tiden beaktar inverkan 
av preanalytiska faktorer då nya tekniker 
utvecklas (29, 30). Dessutom publiceras allt 
fler artiklar om faktorer som kan inverka på 
resultatet av laboratorieprover, också om de 
oftast inte kallas preanalytiska faktorer. Där-
för har vårt pionjärarbete inte varit förgäves, 
och det står klart att mycket mera sådan 
forskning är i antågande. 

Slutsats och budskap att ta till sig
Ändamålet med denna översikt är att upp-
märksamma läsaren på inverkan av det stora 
antal preanalytiska faktorer som kan påverka 
resultatet av laboratorieprover och andra kli-
niska tester. För att förbättra testernas värde 
borde man därför bemöda sig om att begränsa 
inverkan av förvrängande faktorer, när detta 
är nödvändigt. En nyckelstrategi är att införa 
och följa (!) standardiserade procedurer för 
hur prover ska tas och behandlas, och att 
rutinmässigt rapportera till klinikern då man 
har avvikit från de rekommenderade proce-
durerna. Flera andra problem borde också 
angripas, som behovet av en standardisering 
av de analytiska metoderna och utvecklingen 
av lämpliga samlingar av referensvärden och 
referensintervall.

Prof. Benoit Dugué
Université de Poitiers
Faculté des Sciences du Sport et Laboratoire 
des Adaptations Physiologiques aux Activités 
Physiques (EA 3813)
4 alleé Jean Monnet
86000 Poitiers
Frankrike
benoitdugue@hotmail.com
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Renin-angiotensinsystemet 
– en uppdatering
Frej Fyhrquist och Outi Saijonmaa

Renin-angiotensinsystemet (RA) är av central betydelse för regleringen av hela kroppens 
vätskebalans och blodtryck men också för den lokala regleringen av funktioner i flera organ 
och vävnader, t.ex. blodkärl, njurar, hjärta och hjärna. Läkemedel med hämmande verkan 
på renin-angiotensinsystemet – här kallat RA-systemet – har visat sig effektiva både vid 
prevention och behandling av kardiovaskulära sjukdomar, främst hypertension och hjärtsvikt, 
vilket har understrukit RA-systemets patofysiologiska roll vid dessa tillstånd. Detta är relativt 
väl känt, medan de nyaste forskningsrönen om RA-systemets nyupptäckta komponenter och 
deras funktioner är relativt okända. Detta gäller negativa, proinflammatoriska effekter, såsom 
induktion av oxidativ stress, hypertrofi och fibros, men också positiva verkningar, t.ex. vasodi-
laterande och antihypertrofiska. Den uppdaterade bilden av systemet är synnerligen komplex 
och dess mångfasetterade funktioner är delvis outredda. Nya lovande molekyler utvecklas 
med sikte på ytterligare förbättring av våra terapeutiska möjligheter genom modulering av 
RA-systemets funktioner.

Inledning 
Robert Tigerstedt, sedermera medlem av 
och ordförande för Finska Läkaresällskapet, 
beskrev 1898 en blodtryckshöjande substans 
extraherad ur kaninnjure och kallade denna 
substans renin (1). Han rapporterade helt kor­
rekt, att renin är ett protein och antog att renin 
är av betydelse för blodtryckets reglering och 
hjärthypertrofi, vilket senare visade sig vara 
riktigt. På den tiden fanns inte de protein­
kemiska och molekylbiologiska metoder som 
har möjliggjort identifieringen och karakteri­
seringen av komponenterna i det komplexa 
renin­angiotensinsystem som vi i dag känner 
till det över 110 år senare. Läkemedel som 
blockerar RA­systemet, först ACE-hämmare, 
sedan angiotensinreceptorblockerare har 
spelat en viktig roll vid behandling av hyper­
tension och hjärtsvikt, de har även visat sig 
effektiva vid prevention av hjärt­ och kärl­
sjukdomar. Nyligen har även reninhämmare 
visat sig sänka blodtrycket, men än så länge 
saknas uppgifter om deras preventiva effekt. 
Fortfarande upptäcks nya funktioner och 
aspekter av RA­systemet. 

Angiotensin(er)
Inte förrän sent på 1930­talet, nära 40 år efter 
upptäckten av reninet, kom forskningen på 
renin­angiotensin i gång på allvar. Två forskar­
grupper, en i Argentina och en i USA, visade 
att renin inte har direkt vasokonstriktiv effekt 
utan enzymatiskt spjälkar en vasokonstriktiv 
dekapeptid från ett postulerat substrat, angio­
tensinogen (som identifierades långt senare). 
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De argentinska forskarna kallade denna pep­
tid angiotonin, medan den amerikanska grup­
pen benämnde den hypertensin.;man enades 
till slut om en kompromiss, angiotensin.  

Det ”klassiska” renin-
angiotensinsystemet
Intensiv forskning ledde till fördjupade insik­
ter om RA­systemet, och i början av 1970­talet 
hade bilden av det ”klassiska” renin­angioten­
sinsystemet (Figur 1) tagit form. Man ansåg 
att dess komponenter främst finns i blodom­
loppet och att dess verkningar huvudsakligen 
medieras av angiotensin typ 1­receptorn 
(AT1R). Det hade klarlagts att renin bildar en 
biologiskt inaktiv dekapeptid, angiotensin 1, 
från vilken angiotensinkonvertas (ACE) där­
efter spjälkar två aminosyror, vilket resulterar 
i oktapeptiden angiotensin II (Ang II), som 

fortfarande anses vara den viktigaste medi­
atorn av RA­systemets verkningar. Betydelsen 
av angiotensin typ 2­receptorn (AT2R), som 
medierar motsatta effekter jämfört med AT1­
receptorn, är ännu oklar.

RA-systemet uppdaterat
Vår uppfattning om RA­systemet har diver­
sifierats (2) och blivit långt mer komplex än 
på 1970­talet (Figur 2). Nya komponenter 
som identifierats är bl.a. heptapaptiderna 
angiotensin III (Ang III) och angiotensin 1–7, 
samt hexapeptiden angiotensin IV (Ang IV), 
och enzymet ACE2. Dessutom har man iden­
tifierat och karakteriserat ”nya” receptorer: 
renin/prorenin­, mas­, och IRAP­receptorn 
(Figur 2) och beskrivit talrika biologiska verk­
ningar medierade av dessa receptorer (Figur 
3). Intensiv forskning pågår för att klarlägga 

Figur 1. 
Ett förenklat schema över det ”klassiska” renin-angio-
tensinsystemet och dess samband med kallikrein-
kininsystemet. Kliniskt obevisad relevans anges med 
streckad pil och frågetecken. CNS = Det centrala 
sympatiska nervsystemet (Modifierat från ref. 2, med 
tillstånd).

Figur 2. 
Den nuvarande uppfattningen om RA-systemet. Observera att endast 
heldragen pil anger kliniskt väl dokumenterad effekt, medan streckad pil 
anger verkningar som härletts ur experimentell forskning men ännu inte 
verifierats kliniskt. (Modifierat från ref 2, med tillstånd)
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den fysiologiska och kliniska betydelsen av 
dessa senare upptäckta renin­angiotensin­
komponenter.

Efter 1970­talet har det också klarlagts att 
det utom det ”klassiska, cirkulerande” RA­
systemet finns lokala RA­system i nästan alla 
organ och vävnader. Även intracellulärt har 
RA­systemets komponenter påvisats, systemet 
har alltså såväl en endokrin och en parakrin, 
som en intrakrin dimension. Speciellt in­
tressant är att flera lokala RA­system, t.ex. 
njurarnas, hjärnans och hjärtats, har en hög 
grad av autonomi.

RA-systemets många funktioner
RA­systemet intar en central position vid 
regleringen av blodtryck och vätskebalans. 
Mindre väl känd är systemets betydelse för 
cellproliferation, hypertrofi, fibros, oxidativ 
stress och inflammation bl.a. i aterosklero­
tiska blodkärl. RA­systemets aktiva kom­
ponenter utövar sina komplexa effekter via 
olika receptorer. Dessa verkningar kan vara 
motsatta  (Figur 3), vilket kan uppfattas som 
en ”ny” nivå (yin och yang) för en balanserad 
reglering av RA­systemets funktioner. Då 
man beaktar att de olika receptorernas ut­
tryck vid organskada varierar från organ till 
organ till följd av ålder och påverkan av vissa 
läkemedel, blir den sammanlagda ”nettoef­
fekten” av RA­systemet mycket svårbedömd. 
Resulateten av kliniska undersökningar med 
inhibitorer (ACE­hämmare, AT1R­blockera­

re) kan härvidlag vara av nytta till vilket vi 
återkommer. 

Angiotensin II (Ang II) kvarstår som den 
kliniskt viktigaste och bäst dokumenterade 
peptiden inom RA­systemet. Ang II verkar 
via AT1­ och AT2­receptorerna, som medierar 
principiellt motsatta verkningar (Figur 3). 
Ang II reglerar blodtrycket och vätskebalan­
sen via vasokonstriktion, sympatikusstimu­
lering, aldosteronsyntes och ökad bildning 
av antidiuretiskt hormon. Senare har man 
observerat att Ang II även stimulerar cellpro­
liferation, hypertrofi och fibros. Ökad produk­
tion av oxidativa radikaler leder sannolikt till 
accelererad inflammation och ateroskleros. 
Tack vare tillgången till ACE­hämmare och 
AT1R­blockerare har den främsta kliniska 
betydelsen av Ang II och dess verkningar 
via AT1R­receptorn blivit väl dokumenterad, 
medan den kliniska betydelsen av Ang III, 
Ang IV och de övriga receptorerna inom RA­
systemet (Figur 3) ännu är oklar.

Angiotensin III (Ang III), en heptapeptid, 
verkar liksom Ang II via både AT1R­ och 
AT2R­receptorerna. Vissa djurexperiment 
tyder på att Ang III kan spela en viktig roll 
i njurarna genom att inducera natriures via 
AT2R­receptorer (3) och genom att stimulera 
frisättning av ADH ur hypofysen (4).

Angiotensin IV (Ang IV) är en hexapeptid 
och verkar via en receptor kallad IRAP (In­
sulin Regulated Amino Peptidase) (5). Ang IV 

Figur 3. 
Biologiska verkningar medierade av angiotensin-peptider och renin/prorenin via motsvarande receptorer (modi-
fierat från ref. 2, med tillstånd).
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orsakar renal vasodilatation, hypertrofi, och 
inducerar transkriptionsfaktorn NF­κB, vilket 
leder till ökad syntes av proinflammatoriska 
faktorer såsom PAI­1, interleukin­6 och tumor 
necrosis factor­α (6, 7). Sannolikt har Ang IV 
en roll i kardiovaskulär patofysiologi. 

Angiotensin 1–7 (Ang 1–7), uppkommer 
främst ur Ang II genom enzymatisk spjälk­
ning via ACE2 (Figur 2). Denna heptapeptid 
ansågs länge vara biologiskt inaktiv. Verkning­
arna av Ang 1–7 är motsatta jämförda med 
Ang II (8–10) och medieras av mas­receptorn 
(Figur 3). Ang 1–7 är vasodilaterande, för­
bättrar endotelfunktionen och stimulerar 
NO­bildning samt inhiberar proliferation 
och fibros. Därmed kan Ang 1–7 betraktas 
som en positiv faktor inom kardiovaskulär 
patofysiologi, men de kliniska bevisen för 
detta saknas än så länge.

Angiotensinkonvertas (ACE eller ACE 1) är 
genom sin centrala position i RA­systemet 
(Figur 2) ett naturligt mål för utvecklandet av 
inhibitorer, vilket vi återkommer till. Regle­
ringen av ACE och dess uttryck i olika vävna­
der och organ har studerats med intressanta 
resultat. Uttrycket av ACE ökar bl.a. i lungor 
och njurar vid behandling med ACE­hämmare 
(11), och i myokardiet vid hjärtinfarkt. Ator­
vastatin minskar ACE­uttrycket i makrofager 
(12). Det är oklart om dessa observationer har 
klinisk betydelse.

Angiotensinkonvertas 2 (ACE 2) upptäcktes 
år 2002 (13–15). Den viktigaste uppgiften för 
ACE 2 anses vara att bilda Ang 1–7 från Ang II 
(Figur 2). Detta intressanta ”nya” enzym ut­
trycks rikligast i njure, hjärta, hypotalamus 
och stora blodkärl. ACE 2 har rapporterats 
vara väsentligt för hjärtats normala funktio­
ner (16), vilket vissa forskare har betvivlat 
(17). ACE 2 antas reglera balansen mellan 
Ang 2 och Ang 1–7 i hjärta, blodkärl och 
njurar och anses utgöra en motvikt till Ang 2 
(18, 19). Uttrycket av ACE 2 ökar i myokar­
diet vid hjärtinfarkt (20) och vid behandling 
med ACE­hämmare eller AT1R­blockerare. 
Dessa och liknande iakttagelser har lett till 
antagandet att ACE 2 har en kardiovaskulärt 
balanserande och skyddande funktion.

Alternativa uppkomstsätt för Ang 2 och Ang 
1–7 (Figur 2) har beskrivits, men deras even­
tuella kliniska betydelse har inte klarlagts. Till 
exempel kymas kan enzymatiskt bilda Ang II 
från Ang I in vitro, men solida bevis saknas 

för att detta kunde ha klinisk betydelse. Ang 
1–7 kan även bildas ur Ang 1 och Ang 1–9 
med hjälp av neutralt endopeptidas och ACE 
(Figur 2).

Renin/proreninreceptorn (RPR) klonades 
år 2002 (21). Denna receptor binder både 
renin och inaktivt prorenin, som aktiveras då 
det binds till receptorn (22). RPR­receptorn 
aktiverar generna för TGFß, PAI­A, och kol­
lagen, och befordrar inflammation och fibros. 
Det finns rikligt med RPR­receptorer i hjärta, 
hjärna och placenta, mindre mängder finns 
i njure, lever och visceral fettvävnad (22). 
RPR­receptorn anses bidra till den lokala bild­
ningen av angiotensiner i olika vävnader. 

Lokala RA-system 
Lokala RA­system har identifierats i de 
flesta organ och vävnader (23). Dessa system 
innehåller alla RA­systemets komponenter, 
men största delen eller t.o.m. 100 procent av 
reninet torde härstamma från njurarna (23). 
Vissa lokala RA­system fungerar autonomt, 
t.ex. i hjärnan och binjurarna, medan andra 
lokala RA­system anses samverka med det 
cirkulerande RA­systemet (23). Lokala RA­
system har lokala vävnadseffekter som omfat­
tar reglering av proliferation, hypertrofi och 
organfunktion, t.ex. i njurar, hjärta, hjärna 
och pankreas (23, 24). Det cirkulerande RA­
systemet anses närmast vara en reglerare av 
blodvolym, elektrolytbalans och blodtryck 
(23).

Aktuell forskning har speciellt intresserat 
sig för RA­systemen i hjärta, hjärna och fett-
vävnad. ACE 2 induceras vid myokardiet vid 
hjärtinfarkt (20), vilket leder till ökad koncen­
tration av den protektiva peptiden Ang 1–7 i 
den periischemiska zonen. Också behandling 
av hjärtsvikt (25) med ACE­inhibitorer (26) 
inducerar ACE 2 i hjärtmuskel. Eventuellt 
förklarar detta delvis den gynnsamma effekten 
av ACE­inhibitorer vid dessa tillstånd. Hjär-
nans RA­system medverkar via AT1­receptorn 
till regleringen av blodtryck, intag av salt 
och vatten samt frisättning av antidiuretiskt 
hormon (27), medan AT2­receptorn medie­
rar regeneration av nervceller (28). Ang II, 
III, IV och Ang 1–7 anses påverka vissa 
centralnervösa processer, bl.a. inlärning och 
minne (28). Fettvävnad innehåller också alla 
RA­systemets komponenter. Systemet anses 
reglera ackumuleringen av visceralt fett, och 
kan spela en viktig roll i det metabola syndro­
mets patofysiologi (29).
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Mutationer
Mutationer inom RA­systemet har visat sig 
ha signifikanta samband med hypertension 
och kardiovaskulära sjukdomar (30–32), inte 
oväntat med tanke på systemets betydelse för 
hemodynamiken och cirkulationens fysiologi. 
Singel­nukleotid polymorfier i generna för 
angiotensinogen, AT1­ och AT2­receptorerna, 
är relaterade till högt blodtryck. En muta­
tion i AT2­receptorn visades nyligen leda till 
mental retardation (33) medan en mutation 
i RPR­receptorn leder till mental retardation 
och epilepsi (34). Dessa och andra observa­
tioner har avslöjat att RA­systemet är viktigt 
också för hjärnans utveckling och kognitiva 
funktioner.

Farmakologiska synpunkter
Farmakologisk inhibiton av RA­systemet 
blev kliniskt möjligt genom utvecklandet av 
den första oralt verksamma ACE­hämmaren 

kaptopril (35), som för en tid blev världens 
mest sålda läkemedel. Kaptoprilets utveck­
lingshistoria från ett ormgift till läkemedel 
är fascinerande (35). Andra ACE­hämmare 
med förbättrade egenskaper utvecklades 
snabbt. ACE­hämmare hör nu till de mest 
använda blodtrycksmedicinerna i Finland. 
ACE­hämmarnas svaghet är biverkningarna 
(hosta och mycket sällan angioneurotiskt 
ödem). AT1­receptorblockerare kom i början 
av 1980­talet, först losartan, senare följt av 
andra ”sartaner”. Sartanerna har erövrat en 
betydande del av marknaden och ökar alltjämt 
sin andel. De är så gott som fria från biverk­
ningar. År 2008 lanserades den första renin­
inhibitorn (36) i Finland, också den nästan 
fri från biverkningar. ACE­hämmare, sartaner 
och renininhibitorer sänker blodtrycket lika 
effektivt (37). Medan både ACE­hämmare 
och AT1­receptorblockerare minskar kar­
diovaskulär morbiditet och mortalitet, finns 
det ännu inga kliniska bevis för detta när det 
gäller renininhibitorer.

ACE­hämmarnas och AT1­receptorblock­
erarnas gynnsamma effekter anses av en del 
forskare bero nästan uteslutande på blod­
tryckssänkning (37), medan andra anser att 
både ACE­hämmare och AT1­receptorblock­
erare har gynnsamma verkningar oberoende 
av blodtryck (38–41). Speciellt hos patienter 
med diabetes har dessa läkemedel klart reno­
protektiva effekter som inte helt kan förklaras 
med en sänkning av blodtrycket (42, 43). 
Det har också visats att ACE­hämmare och 
AT1­receptorblockerare minskar risken för ny 
diabetes jämfört med andra blodtrycksmedi­
ciner (15, 40). Mekanismerna bakom denna 
iakttagelse har inte ännu helt förklarats, men 
gynnsamma effekter på insulinfrisättning, 
insulinresistens, muskelgenomblödning, ka­
lium­ och magnesiumbalans samt minskad 
uppkomst av oxidativa radikaler har föresla­
gits (43). 

Utom minskad risk för utveckling av 
diabetes har AT1­receptorblockerare visat sig 
förhindra slaganfall  (stroke) bättre än beta­
blockerare (15). Detta har förklarats med att 
AT1­receptorblockerare sänker det centrala 
blodtrycket betydligt mera än betablockerare 
(44), men också andra gynnsamma effekter av 
AT1­receptorblockad kan medverka. I LIFE­
studien visades också att risken för utveckling 
av förmaksflimmer minskade med 33 procent 
hos patienter som behandlades med AT1­re­
ceptorblockerare jämfört med atenonol (45). 
Detta kan förklaras av att angiotensin II kan 
framkalla arytmier via AT1­receptorn .

Figur 4.
RA-systemet kan blockeras på tre- punkter. ARB = 
AT1-receptorblockerare (modifierat från ref. 2, med 
tillstånd).



28 Finska Läkaresällskapets Handlingar

Vi har här nämnt några viktiga fördelar 
av att behandla hypertension med ACE­
hämmare eller AT1­receptorblockerare. 
Dessa och andra fördelar kan förklara dessa 
läkemedels allt starkare position bland blod­
tryckssänkande mediciner och en allt mer 
restriktiv inställning till betablockerare vid 
okomplicerad hypertension. Eftersom majori­
teten av patienter med högt blodtryck kräver 
terapi med minst två läkemedel, är valet av 
rätt läkemedelskombination en av de hetaste 
frågorna inom behandlingen av hypertension. 
Det har varit ett axiom att ACE­blockerare 
eller AT1­recptorblockerare helst kombineras 
med diuretika. ACCOMPLISH­studien visade 
nyligen att en kombination med kalciumka­
nalblockerare kan vara ännu bättre (46). 

Framtiden får utvisa om pågående forskning 
leder till ytterligare möjligheter att modulera 
RA­systemets aktivitet och förbättrad behand­
ling av kardiovaskulära sjukdomar. Ett intres­
sant exempel är stimulering av AT2­receptorn, 
som förmedlar gynnsamma verkningar (Figur 
3). En sådan AT2­receptoragonist har nyligen 
visat sig skydda myokardiet mot apoptos och 
inflammation vid experimentell hjärtinfarkt 
(47) och kommer att genomgå klinisk pröv­
ning. Agonister för mas­receptorn (Figur 3) 
kan även komma ifråga, likaså blockad av 
renin/proreninreceptorn. Vi kan vänta oss 
en intressant ytterligare utveckling av våra 
kunskaper och terapimöjligheter relaterade 
till RA­systemet.
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Hjärtats stamceller och 
regeneration vid hjärtskada

Ilkka Tikkanen, Päivi Lakkisto, Heli Segersvärd,  
Juha-Matti Siren, Hanna Forsten, Eeva Palojoki och Mika Laine

Nya forskningsresultat har visat att hjärtat, benmärgen och vissa andra vävnader innehåller 
stamceller eller progenitorceller som kan aktiveras för att bilda nya hjärtmuskelceller och 
blodkärl vid hjärtskada. Denna upptäckt öppnar en alldeles ny möjlighet för att förhindra 
och behandla hjärtsvikt efter hjärtinfarkt eller vid andra hjärtsjukdomar.Genom förstärkning 
av hjärtats egen regenerationsförmåga kan det i framtiden bli möjligt att betydligt förbättra 
behandlingsresultaten vid hjärtsjukdomar. Detta kan åstadkommas antigen med cellterapi 
där man injicerar isolerade, kardiomyogena stam/progenitorceller i hjärtcirkulationen eller 
direkt i hjärtmuskeln eller genom att stimulera hjärtats egna stamceller och regenerationsme-
kanismer. Det sistnämnda alternativet tycks för tillfället vara mer lovande eftersom effekten 
av direkt cellterapi på hjärtats funktion och hjärtinfarktens storlek hittills har varit begränsad i 
kliniska studier. Fortsatt forskning behövs för att utreda regleringen av hjärtats stamceller eller 
deras och andra progenitorcellers roll i regenerationen av hjärtat vid olika hjärtsjukdomar.

Inledning
Väsentliga strukturella förändringar vid ut-
vecklingen av hjärtsvikt innehåller hjärtcel-
lernas överväxt och ökad bildning av bind-
vävnad samt förlust av hjärtceller på grund 
av programmerad celldöd, apoptos. Dessa 
förändringar är typiska för fenomenet med 
ombyggnad (remodelling) efter hjärtinfarkt 
men förekommer i alla former av hjärtsvikt. 
Ischemisk hjärtsjukdom, hypertension med 
hypertrofi av hjärtat, idiopatisk dilaterande 
kardiomyopati, samt diabetisk kardiomyopati 
kan alla leda till dessa förändringar i hjärtat 
och till kronisk, irreversibel förlust av hjärtats 
funktion. Liknande förändringar ser man även 
i det åldrande hjärtat vid hög ålder. Nuva-
rande kardiovaskulära mediciner kan fördröja 
utvecklingen av dessa målorganskador men 
slutligen endast delvis förhindra morbiditet 
och mortalitet i hjärt- och kärlsjukdomar. 

Man har tidigare ansett att hjärtceller inte 
kan fördelas eller förnyas efter hjärtinfarkt 
eller vid andra kroniska hjärtsjukdomar. Å 
andra sidan vet man att den apoptosinduce-
rade  förlusten av hjärtmuskelceller leder till 
minskningen av cellantalet om nya celler inte 
bildas. Man har beräknat att apoptos med en 
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hastighet av 0,1–0,3 % leder till en förlust av 
hela hjärtat inom några år. Därför har man 
föreslagit att hjärtat måste innehålla en rege-
nerationsmekanism som bildar nya hjärtceller 
efter hjärtskada. Nya forskningsresultat har 
faktiskt kunnat bevisa att det finns stamceller 
i hjärtat som kan aktiveras och fördelas för 
att bilda ny hjärtvävnad vid hjärtskadan (1, 
2), (Figur 1).

Upptäckten av hjärtats egna stamceller öpp-
nar en alldeles ny möjlighet för att förhindra 
och behandla hjärtsvikt efter hjärtinfarkt och 
vid andra kroniska hjärtsjukdomar. Genom 
att kombinera nuvarande behandlingsprin-
ciper för hjärtsvikt med möjliga behand-
lingsmetoder för att förstärka hjärtats egen 
regenerationsförmåga blir det kanske möjligt 
att betydligt förbättra behandlingsresultat av 
hjärtsjukdomar i framtiden. En alternativ be-
handlingsmöjlighet är att tillämpa cellterapi 
med stamceller eller progenitorceller isolerade 
från vävnaden utanför hjärtat. För närvarande 
vet man dock alldeles för litet om regleringen 
av hjärtats stamceller eller deras och andra 
progenitorcellers roll i regenerationen av 
hjärtat vid olika hjärtsjukdomar (3).         

Ursprunget till hjärtats stamceller
Kardiomyogena stamceller utanför hjärtat 
Utöver att äkta embryonala stamceller kan 
bilda alla former av hjärtceller och blodkärls-
celler, har man kunnat identifiera många olika 
stamceller som förekommer vid vuxen ålder 

(adult type) och har kardiomyogen potential 
(4, 5). Dessa celler kan vara antingen hjärtats 
egna stam/progenitorceller eller celler som 
har ursprung utanför hjärtat i andra väv-
nader (non-resident), särskilt i benmärgen. 
Benmärgen innehåller olika cellpopulationer 
som har förmåga att proliferera, migrera och 
differentiera till hjärtmuskelceller, bindväv-
nadsceller, endotelceller och blodkärlens 
glattmuskelceller. Hematopoetiska stamceller, 
endotelialaprogenitorceller, mesenkymala 
stamceller, multipotenta adulta progenitorcel-
ler och så kallade side population-celler kan 
alla ge upphov till celler som behövs för hjär-
tats regeneration och nyformation av blodkärl. 
Navelsträngen innehåller flera progenitor-
cellspopulationer inklusive hematopoetiska 
stamceller, mesenkymala stamceller samt 
endoteliala progenitorceller. Cirkulerande 
endoteliala progenitorceller visar också viss 
kardiomyogenisk potential. Nyligen har man 
kunnat bevisa att även fettvävnadsceller har 
kapacitet att förvandlas till hjärtmuskelceller 
och blodkärl. Vid cellterapi för hjärtskada har 
man ytterligare använt skelettmyoblaster som 
har potential för differentiering till fungerande 
myotuber och skelettmuskelfibrer (Figur 2). 

Hjärtats egna stamceller
På grund av uttrycket av speciella stamcells-
markörer i celler isolerade från hjärtat har 
flera forskningsgrupper kunnat demonstrera 
att hjärtat självt innehåller stamceller eller 
progenitorceller. Dessutom kan dessa celler 
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myocyter
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cyt proliferering
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Figur 1. 
Nya forskningsresultat har visat att hjärtat innehåller stamceller som kan aktiveras för att bilda nya hjärtmuskel-
celler och blodkärl vid hjärtskada (1).
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aktiveras för att proliferera och bilda nya 
hjärtmuskelceller och blodkärlsceller (1, 
4, 5). Fyra av hjärtats olika stamcells- eller 
progenitorcellspopulationer har isolerats: 1) 
c-Kit-celler (the receptor tyrosinekinasec-Kit), 
2) Sca-1-celler (stem cell antigen-1) 3) side 
population-celler, och 4) Isl-1-celler. Skep-
tiska forskare har dock kritiserat dessa fynd 
för att vara artificiella på grund av cellfusion 
eller t.ex. dedifferentiering av hjärtmuskelcel-
ler beroende på experimentförhållandena. 
Man har också påstått att även hjärtats ”egna” 
stamceller ändå kan ha sitt ursprung utanför 
hjärtat.

Cellterapi vid hjärtskada
Experimentella studier har visat att cellterapi 
med kardiomyogena celler kan förbättra hjärt-
perfusion och hjärtats kontraktilitet (6, 7). Det 
finns flera olika möjligheter för cellterapin att 
kunna påverka hjärtats funktion och struktur 
(Figur 3). Stam- eller progenitorceller kan 
transdifferentieras till hjärtmuskelceller, endo-
teliala celler och glattmuskelceller samt bilda 
nya blodkärl och fungerande ny hjärtmuskel 
(4, 7). En annan mekanism skulle vara fusion 
med existerande hjärtmuskelceller eller blod-
kärlsceller. Under både experimentella och 
kliniska förhållanden bevaras endast ett fåtal 
av de injekterade stamcellerna, och största 
delen införlivas- inte i hjärtvävnaden på lång 
sikt. Man har därför föreslagit att effekten av 
cellterapi på hjärtats struktur och funktion 

till största delen beror på parakrina meka-
nismer genom sekretionen av proangiogena 
cytokiner eller mobiliseringen av hjärtats 
egna stamceller eller aktiveringen av andra 
regenerationsmekanismer (4, 7, 8). Å andra 
sidan kan cellterapi förhindra det negativa 
fenomenet med remodelling efter hjärtskada 
genom att förhindra hypertrofi och ofördel-
aktig ärrbildning.

Olika celltyper inklusive benmärgsceller, 
skelettamyoblaster, hjärtats egna progenitor-
celler, fettvävnadsceller, navelsträngsceller 
och embryonala stamceller har prövats för 
hjärtreparation både experimentellt och i 
kliniska studier. Vid kliniska studier kan cell-
terapin ges intravenöst, genom intrakoronar 
infusion eller genom direkt injektion i hjärt-
muskeln (4, 7). 

I kliniska undersökningar tycks cellterapin 
med benmärgsceller vara trygg både på kort 
och på lång sikt. Transplantation av skelett-
myoblaster har varit associerad med en ökad 
risk för biverkningar i form av ventrikulära 
rytmstörningar, som ventrikulär takykardi. 
Funktionella resultat av kliniska celltrans-
plantationsundersökningar har däremot varit 
en besvikelse. Effekten på hjärtats funktion 
eller hjärtinfarktens storlek efter hjärtinfarkt 
i olika kliniska serier har varit kliniskt obe-
tydlig eller ytterst bristfällig (7). Orsaken för 
misslyckade resultat kan vara antingen att 
antalet celler som använts för celltransplan-
tation redan teoretiskt sett har varit för litet 
eller att cellernas överlevnad i ett ischemiskt 

Benmärgsceller

Fettvävnadsderiverade celler

Skeletal myoblaster

Embryonala stamceller

Hjärtats egna stamcelleer

Navelsträngsceller

Figur 2. Ursprunget till celler som har använts för hjärtregeneration (7). 
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område i hjärtat har blivit omöjligt eller alltför 
kort för att åstadkomma ny muskelvävnad 
och nya blodkärl. 

förstärkning av hjärtats endogena 
regenerationsförmåga
Eftersom effekten av exogen cellterapi har 
varit mer eller mindre begränsad, har man 
föreslagit en alternativ strategi som baserar sig 
på att förstärka hjärtats egen regenerations-
förmåga (1). Man har kunnat visa att vissa 
tillväxtfaktorer (framför allt HGF, hepatocyt-
tillväxtfaktorn; och IGF-1, insulinliknande 
tillväxtfaktorn-1) stimulerar mobiliseringen 
och proliferationen av hjärtats progenitorcel-

ler (9). Genom att behandla hjärtats stam-
celler med HGF och IGF-1 har man lyckats 
åstadkomma regeneration av hjärtskada efter 
experimentell hjärtinfarkt. Nygenererat, fung-
erande myokardium i stället för ärrbildning 
kunde påvisas i kombination med förbättrad 
hjärtfunktion (5, 9).  

Man vet att stamcellerna själva utsöndrar 
flera olika cytokiner och andra parakrina 
och angiogena faktorer (4, 5, 8). Dessa cy-
tokiner och tillväxtfaktorer kan inducera 
cellprotektion och regeneration samt neo-
vaskularisering. Deras roll i regleringen av 
stamcellssignalering, differentiering och 
mobilisering tycks vara komplex, vilket man 
bara preliminärt har börjat förstå. Stamcel-

Differentiering av hjärtmuskelceller
HJÄRTATS REGENERATION

Differentiering av  endoteliala  
och glattmuskelceller

VASKULOGENESIS

KARDIOMYOGENESIS

HJÄRTREPARATIONPARAKRIN EFFEKTSTAMCELLSTERAPI

NEOVASKULARISERING

Figur 3. 
Möjliga mekanismer som förklarar hur cellterapi kan åstadkomma hjärtats regeneration efter hjärtskada (8).

Figur 4. 
Hjärtats regeneration efter experimentell 
hjärtinfarkt. Hjärtmuskelceller, som uttrycker 
de hjärtmuskelcellsspecifika antigenerna MHC 
eller cTnI, uttrycker också proliferationsmarkö-
rerna Ki67 (A) eller PCNA (B). C): En hjärtmus-
kelcell i mitos (HistH3P+). D): BrdU-positivitet 
användes för att märka nya, nyligen uppkomna 
hjärtceller efter hjärtinfarkt (14).
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Figur 6.  
Ackumulering av C-kit-positiva stamceller i infarktom-
rådet (10).
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Figur 5. 
Hemoxygenas (HO)-1 och biologiska aktiva molekyler som bildas genom nedbrytningen av hem.

ler och deras parakrina faktorer kan även 
påverka fenomenet remodelling i hjärtat, 
kontraktilitet och hjärtmetabolism. Å andra 
sidan vet man alldeles för litet om hur andra 
regleringsmekanismer och faktorer påverkar 
hjärtats stamcellsfunktion.

Egna studier. I våra egna studier har vi 
också kunnat bevisa att nybildning av hjärt-
muskelceller definitivt ökar efter experimen-
tell hjärtinfarkt och att denna process kan 
påverkas genom olika interventioner (10). 
(Figur 4).

En intressant ny mekanism som gäller 
hjärtats regeneration och cellprotektion i 
detta sammanhang är axeln hemoxygenas-
1-kolmonoxid (HO-1-CO). Man har kunnat 
bevisa att HO-1 fungerar som en endogen 
skyddsmekanism i olika stressituationer. 
HO-1 har antioxidativa, antiapoptotiska, anti-
inflammatoriska och antiproliferativa egen-
skaper genom nedbrytningen av prooxidativ 
hem och produktionen av biologiskt aktiva 
molekyler, biliverdin och CO (11, 12), (Figur 
5). HO-1 och CO deltar också i regleringen 
av angiogenes (13).

Vi har tidigare kunnat påvisa att HO-1 
(mRNA, protein) induceras efter akut hjärtin-
farkt (14). Våra nya forskningsresultat antyder 
att HO-1-förmedlade skyddsmekanismer 
påverkar inte bara antiapoptotiskt utan även 
ökar nybildningen av hjärtceller och blodkärl 
i det ischemiska området i hjärtat efter hjärt-
infarkt. En del av dessa skyddseffekter tycks 
vara CO-beroende, eftersom behandling med 
en CO-donator (metylenklorid) verkade syn-
nerligen stimulerande på antalet stamceller i 
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Figur 7. 
Induktion av hemoxygenas-1 med CoPP-behandling ökar angiogenes (A), medan behandling med en CO-dona-
tor stimulerar nybildningen av större blodkärl (B) efter hjärtinfarkt i råtta. C: Obehandlade kontrollinfarktgruppen 
(10).
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hjärtat (Figur 6) och deras differentiering till 
hjärtmuskelceller och blodkärl i infarktom-
rådet (Figur 7). Samtidigt ökade genuttrycket 
av tillväxtfaktorn VEGF (vascular endothelial 
growth factor) och SDF-1 (stromal cell deri-
ved factor 1), vilket står i samklang med den 
centrala roll dessa faktorer har i aktiveringen 
av stamceller och regleringen av angiogenes 
(10).

till slut
Stamcellsforskningen har blivit ett av kärn-
områdena inom kardiovaskulär medicin i hela 
världen. I fortsättningen blir det aktuellt att 
ytterligare undersöka regleringen av hjärtats 
stamcellsfunktion och deras roll i regenera-
tionen vid hjärtskada och i utvecklingen av 
kronisk hjärtsvikt vid olika hjärtsjukdomar. 
Prognosen vid svår systolisk hjärtsvikt är dålig 
trots effektiv behandling med nuvarande kar-
diovaskulära läkemedel. Genom förstärkning 
av hjärtats egen regenerationsförmåga blir det 
kanske möjligt att i framtiden åstadkomma 
betydligt bättre behandlingsresultat vid hjärt-
sjukdomar. 
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Sfingosinfosfat  
och cellsignalering

Nina Bergelin och Kid Törnquist

Sfingomyelin förekommer i cellmembranet hos alla eukaryotiska celler. Länge antog man att 
dess funktion närmast var strukturell. De senaste femton åren har vi dock kunnat ta del av ett 
enormt uppsving i intresset för denna lipid.  Speciellt har forskning rörande metaboliterna 
ceramid, sfingosin och sfingosinfosfat (S1P) visat att dessa utgör synnerligen viktiga intracel-
lulära och extracellulära signalmolekyler. Ceramid och sfingosin har närmast visat sig inhibera 
cellers proliferation och delta i initieringen av programmerad celldöd (apoptos). Flera olika 
typer av jonkanaler blockeras också av dessa metaboliter. Effekten av S1P är däremot den 
diametralt motsatta, och S1P anses allmänt vara en molekyl som stimulerar överlevnad, prolife-
ration och migration. Dessutom är S1P en effektiv reglerare av cellernas kalciumhomeostas. Då 
dessa metaboliter på ett så markant sätt påverkar cellernas funktion, har de även väckt mycket 
intresse som mål för läkemedelsutveckling. 

Inledning
Sfingomyelin bildas i cellerna genom de novo 
-syntes i det endoplasmatiska nätverket utgå-
ende från serin och palmitat med hjälp av flera 
transferaser, reduktaser och syntaser (1). En 
viktig mellanprodukt är ceramid, som också 
kan hydrolyseras till sfingosin med hjälp av 
ett ceramidas. Sfingomyelin hydrolyseras till 
ceramid med hjälp av flera olika sfingomye-
linaser. Metaboliterna ceramid, sfingosin och 
sfingosinfosfat (S1P) är mycket bioaktiva 
lipider som påverkar så gott som alla celler 
i organismen (1, 2). S1P, som bildas genom 
att sfingosinkinaser fosforylerar sfingosin, 
stimulerar cellernas proliferation och modu-
lerar mångsidigt cellers kalciumhomeostas. 
Förutom detta kan S1P reglera bl. a. neu-
ritretraktion, hjärtats embryonalutveckling 
samt stimulera angiogenes. Vid ischemi har 
S1P också en markant kardioprotektiv effekt. 
Dessutom kan S1P antingen stimulera eller 
inhibera cellers migration. 

S1P utsöndras från trombocyter och er-
ytrocyter till cirkulationen där det binds till 
albumin och HDL. Utsöndrat S1P uppnår 
fysiologiskt relevanta koncentrationer i 
blodet, vilka överskrider EC50-värdena för 
S1P-receptorerna. De flesta effekterna av 
S1P medieras troligtvis via aktivering av G 
-protein-kopplade receptorer. Fem receptorer 
för S1P (S1P1-–5) har klonats (2). Receptorerna 

kopplar till olika typer av G -protein (Gq/11, 
Gi eller G12/13), och olika receptorer har en 
klar preferens för vissa typer av G -protein. 
Receptor-G -proteinkomplexet kan sedan 
aktivera olika effektorer i cellerna och leda 
till t. ex. aktivering av mitogenaktiverande  
proteinkinaser (MAP-ERK1/2 -kinaser) el-
ler inhibering av stress-aktiverade kinaser. 
Receptorerna kan via aktivering av fosfolipas 
C och produktionen av inositol 1,4,5-trisfosfat 
(IP3) mobilisera intracellulärt bundet kalcium 
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(2). Receptorerna kan även aktivera små 
GTPaser. Flera olika S1P-receptorer uttrycks 
ofta i samma cell, och stimuleringens slutre-
sultat beror på vilka receptorer som uttrycks 
och vilka G -proteiner som finns i cellerna. 
Situationen kompliceras av att man även har 
identifierat även intracellulära effekter av 
S1P, om än förekomsten av en intracelluläar 
receptor för S1P inte är påvisad. Eftersom 
de flesta celltyperna i organismen uttrycker 
receptorer för S1P, är denna metabolit en 
betydelsefull reglerare av cellernas funktion. 
Detta antagande stöds även av de resultat som 
erhållits från S1P-receptor ”knock-out” möss: 
avsaknad av receptorer (eller kombinationer 
av receptorer) leder till grava störningar i em-
bryogenesen och kan vara embryonalt letala 
(2). Likaså är ”knock-out” av sfingosinkinas 
embryonalt letal (3).

De två andra metaboliterna, ceramid och 
sfingosin, inhiberar vanligen cellernas proli-
feration och medverkar ofta vid initieringen 
av apoptos. I vissa celltyper blockerar de ka-
liumkanaler och kalciumkanaler (4). Ceramid 
har därför ansetts fungera som en endogen 
tumörsuppressor. Man antar att aktiviteten 
av sfingosinkinas tillsammans med den 
relativa förekomsten av ceramid, sfingosin 
och S1P utgör en ”rheostat” i cellerna: ifall 
sfingosinkinaset är inaktivt, ökar mängderna 
av sfingosin och ceramid, proliferationen 
blockeras och cellerna kan bli apoptotiska. 
Ifall sfingosinkinas aktiveras, produceras 
S1P som transporteras ut från cellen och 
stimulerar cellerna, tillväxer och prolifererar. 
Eventuellt fungerar S1P som en intracellulär 
budbärarmolekyl, men de flesta effekterna 
uppstår då S1P transporteras ut från cellen 
och stimulerar celler via en autokrin eller 
parakrin mekanism (5).

Sfingosinfosfat som  
intracellulär budbärarmolekyl
Flera studier tyder på att S1P kan fungerar 
som en intracellulär budbärare (6, 7). Normalt 
är koncentrationen av intracellulärt S1P låg 
i cellerna. Troligen uttrycker alla celltyper 
sfingosinkinas och enzymet aktiveras av flera 
mitogener (t.ex. VEGF och PDGF) och G 
-protein-kopplade receptorer. Aktiveringen 
ger upphov till en snabb ökning i intracellulärt 
S1P, som sedan kan frigöra kalcium från det 
endoplasmatiska nätverket eller stimulera 
cellernas proliferation. Cellerna uttrycker 
också ett S1P-fosfatas och ett S1P-lyas, som 

nedbryter S1P. Dessa enzymer gör att pro-
duktionen av S1P vid stimulering enbart är 
transient (så som det bör vara för en bud-
bärarmolekyl) (2). Två isoformer av sfingosin-
kinas har klonats och den mera undersökta 
isoformen (sfingosinkinas-I, SKI) aktiveras 
via en kalcium-kalmodulin- och protein kinas 
C-beroende mekanism. Den SKI-inducerade 
produktionen av S1P har visat sig betydelse-
full för regleringen av cellernas proliferation 
och för inhiberingen av apoptos. SKII har 
en diametralt motsatt effekt till SKI, emedan 
den inducerar apoptos då den överuttrycks 
(se (1)). Mycket tyder på att SKI är av stor 
betydelse för cellernas kalciumhomeostas och 
proliferation, och att detta eventuellt regleras 
via en intracellulär effekt. 

Sfingosinfosfat och regleringen av 
intracellulärt fritt kalcium
Många undersökningar har visat att flera 
G-proteinkopplade receptorer ökar intracel-
lulärt S1P genom att aktivera sfingosinkinas 
och att detta S1P mobiliserar kalcium från 
intracellulära förråd (2). En ökning i intra-
cellulärt fritt kalcium erhölls också då S1P 
mikroinjicerades i celler. Mekanismen för hur 
S1P frigör kalcium från intracellulära förråd 
i det endoplasmatiska nätverket (ER) är för 
tillfället okänt, men eventuellt samverkar 
S1P med IP3 (8). Intracellulärt S1P har visats 
aktivera inflöde av kalcium över plasmamem-
branen genom att fungera som en kalcium-
influxfaktor (9). Detta är intressant emedan 
sfingosin, prekursorn till S1P, inhiberar de s.k. 
CRAC-kanalerna (calcium release-activated 
channels); (10)). Mycket tyder alltså på att 
S1P kan vara en del av en komplex signal-
kaskad som reglerar cellers fria intracellulära 
kalciumnivå, antingen genom att mobilisera 
bundet kalcium från ER eller genom att öka 
inflödet över plasmamembranen. I denna 
reglering har sfingosinkinas troligen en vik-
tig roll. I vaskulära glatta muskelceller kan 
S1P däremot aktivera TRPC5-kanalen (en 
icke-selektiv katjonkanal hörande till TRP-
superfamiljen av jonkanaler) via aktivering 
av en G-proteinkopplad receptor (11). Denna 
aktivering är nödvändig för cellernas motilitet. 
Mycket tyder också på att inflöde av kalcium 
via TRPC-jonkanaler reglerar icke-exciterbara 
cellers motilitet. Dessa observationer är av 
klinisk betydelse då flera TRPC-kanaler är 
överuttryckta i cancerceller. Vi har också 
resultat som tyder på att S1P kan aktivera 
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en medlem av TRPC-familjen av jonkanaler 
i sköldkörtelceller via en autokrin receptor-
reglerad mekanism (12). Denna aktivering 
är troligen betydelsefull för produktionen av 
sköldkörtelhormon (Figur 1). 

I exciterbara celler, så som myocyter och 
hypofysceller, inhiberar sfingosin spännings-
reglerade kalciumkanaler (13, 14) och ger i 
myocyter upphov till en negativ inotrop effekt. 
Sfingosin förlänger den tid kanalerna hålls 
stängda via en effekt som är beroende av in-
tracellulärt kalcium (alltså någon form av åter-
koppling mellan intracellulärt fritt kalcium 
och kanalproteinet) (14). Vi har också visat, 
att då vi uttrycker ett inaktivt SKI i GH4C1-
hypofysceller, minskas inflödet av kalcium 
via spänningsreglerade kalciumkanaler (15). 
Det har visats att sfingosin inhiberar ryano-
dinreceptorer i exciterbara celler (16). Därtill 
kan både ceramid och sfingosin blockera na-
trium-kalcium utbytarproteinet, och ceramid 
inducera en internalisering och inaktivering 
av HERG-kaliumkanaler (17). Sammanfatt-
ningsvis tyder resultaten på att aktiviteten 
av sfingosinkinas är av största betydelse för 
regleringen av cellernas exciterbarhet, och då 
det gäller t.ex myocyter, deras kontraktions-
förmåga. Detta kan vara av betydelse vid olika 
patologiska tillstånd. Till exempel har man 
visat att mängden ceramid ökar i myocyter vid 

ischemi, vilket i sin tur kraftigt kan modulera 
både kalium- och kalciumkanalers funktion. 
En intressant observation är att S1P har visat 
sig ha en markant kardioprotektiv effekt vid 
ischemi. Denna effekt är troligen följden av 
en autokrin- eller parakrin signalering, då 
inhibering av sfingosinkinas i myocyter klart 
försämrar cellernas överlevnad vid ischemi 
både in vitro och in vivo (18).

Sfingosinfosfat och cancer
S1P påverkar uppkomsten av cancerceller 
och metastasering genom att inducera cen-
trala processer såsom tillväxt, överlevnad, 
adhesion, migration, samt vaskulogenes och 
angiogenes till tumörer. Exogent S1P kan 
stimulera migration via S1P1- och S1P3-re-
ceptorerna, medan migrationen kan inhiberas 
via S1P2-receptorn (1, 5). Verkningsmekanis-
merna för hur S1P inducerar migration har 
beskrivits för S1P1-receptorn. S1P aktiverar 
via S1P1-receptorn PI3-kinas, som i sin tur 
rekryterar Akt till cellmembranen, där Akt 
aktiveras och vidare aktiverar Rho-kinaset 
Rac (19). Akt kan via positiv återkoppling 
aktivera S1P1-receptorn, och uttrycket av 
Akt är ofta uppreglerat i t.ex. cancercellinjer 
från sköldkörteln (20). S1P3-receptorn kan 
även aktivera Rac via p38 -MAP-kinas (21). 

Figur 1.  
Schematisk framställning av sfingosinfosfat-inducerad signalerar via sina olika receptorer. Då de flesta celler ut-
trycker flera olika receptorer för sfingosinfosfat, blir signaleringsmönstret i cellerna mycket komplicerat. I cancer-
celler uttrycks ofta S1P1 och S1P3 starkt, vilket ökar sannolikheten för cellmigration och metastasering.
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Signalering via S1P2-receptorn däremot inhi-
berar cellernas motilitet, antingen genom att 
stimulera ett Rac-GTPas aktiverande protein 
eller genom att inhibera Akt (22). S1P-recep-
torer kopplar även till flera andra nedströms 
effektormolekyler som förknippas med mig-
ration och proliferation, t.e.x. MAP-ERK1/2 
-kinaskaskaden. Därtill kan S1P-signalering 
också reglera andra centrala processer som 
är involverade i migration och metastasering, 
såsom aktivering av matrix metalloproteinaser 
vilka bryter ner det extracellulära matrixet, 
samt aktivering av integriner (23). 

I den follikulära sköldkörtelcancercellinjen 
ML-1 inducerar S1P (10–100 nM) migration 
via S1P1- och S1P3-receptorerna. Motsva-
rande koncentrationer av S1P ökar även den 
kemotaktiska effekten av fetalt kalvserum. 
Migrationen kan inhiberas av pertussistoxin 
(Ptx), vilket indikerar att ett Gi/o-protein är 
involverat. S1P-inducerad migration medieras 
via PI3-kinas och Akt, medan S1P-inducerad 
migration inhiberas av Rho och ROCK. Mig-
rationen hos ML-1 -celler påverkas även av 
PKCα, ERK1/2 och sfingosinkinas. Däremot 
påverkar S1P inte migrationen av normala 
sköldkörtelceller (24). 

Såsom tidigare nämnts upprätthålls normalt 
en balans mellan de pro-apoptotiska moleky-
lerna ceramid och sfingosin, och S1P genom 
enzymet sfingosinkinas. Ett ökat uttryck av 
sfingosinkinas i MCF7 bröstcancerceller har 
kopplats till ökad proliferation och migration, 
och i NIH 3T3- celler, i vilka sfingosinkinas 
överuttrycks, stimuleras en snabbare övergång 
från G1-fasen till S-fasen i cellcykeln (25), 
vilket stimulerar cellproliferationen. Ökat 
uttryck av sfingosinkinas är också en markör 
för försämrad prognos vid bröstcancer (26), 
och sfingosinkinas har därmed klassats som 
en onkogen (25). Sfingosinkinas påverkar 
migrationen och proliferationen av ML-1 
celler. I SKI-överuttryckande ML-1 celler 
utsöndras S1P via transportören ABCC1 och 
cellerna har en uppreglerad basal migration 
(samt en ökad basal fosforylering av ERK1/2), 
vilket indikerar att SKI har en central roll i 
progressionen av cancer (27). 

Sfingosinfosfat och tillväxtfaktorer
S1P:s roll i den vaskulära utvecklingen har 
fastställts med hjälp av S1P1-receptor ”knock-
out”- möss (28). Eftersom den optimala till-
växten av en tumör är beroende av tillförsel av 
syre och näringsämnen är det av intresse att 
undersöka mekanismerna bakom angiogene-

sen. S1P har föreslagits delta i bildningen och 
mognaden av blodkärl. Kapillärer i tumörer 
och större blodkärl på tumörer uttrycker S1P1-
receptorn, och en optimal tillväxt av tumören 
är beroende av S1P1-receptorn (29). Studier 
som gjorts i endotelceller och glatta muskel-
celler visar att S1P stimulerar proliferationen, 
migrationen och bildningen av blodkärl. S1P 
kan tillsammans med vaskulär endotelcells-
tillväxtfaktor (VEGF) bidra till bildningen 
av nya blodkärl till tumörer. En samverkan 
mellan aktiverade S1P-receptorer och tyros-
inkinasreceptorer, t.ex. VEGF -receptor- 2 har 
föreslagits för aktiveringen av intracellulära 
signalkaskader (30). 

Flera typer av sköldkörtelcancercellinjer 
producerar VEGF. S1P har tidigare visats sti-
mulera cellmotilitet i samverkan med PDGF 
(31) och i andra cellinjer i samverkan med 
VEGF (32). Det är därför troligt att S1P i 
samverkan med VEGF inducerar angiogenes 
vid metastasering. I ML-1 -sköldkörtelcancer-
celler modulerar VEGF- receptor- 2 uttrycket 
av mRNA för S1P1- och S1P3-receptorerna 
(33), vilket kan öka cellers sensitivitet för S1P-
signalering. ML-1- cellerna både utsöndrar 
VEGF och uttrycker receptorer för VEGF, 
och S1P stimulerar utsöndring av VEGF-A 
(33) och expressionen av VEGF- receptor- 2 
i dessa celler (Bergelin et al., manus). Både 
S1P-inducerad aktivering av Akt och ERK1/2 
är beroende av VEGF- receptor- 2, vilket tyder 
på att både Akt och ERK1/2 spelar en roll i 
samverkan mellan receptorerna. Mycket tyder 
på att migrationen av sköldkörtelcancercel-
ler regleras via ett komplext samspel mellan 
S1P- och VEGF-receptorer, möjligtvis via en 
autokrin signalering. Förutom att sköldkör-
telcancercellers migration minskar, erhålls 
också en minskad proliferation då VEGF 
-receptor- 2 inhiberas. 

Korsaktivering mellan S1P-receptorer och 
tillväxtfaktorreceptorer kan antingen ske 
sekventiellt eller integrativt. Sekventiell ak-
tivering innebär att en tillväxtfaktorreceptor 
binder sin ligand varpå receptorn kan aktivera 
sfingosinkinas. Kinaset fosforylerar sfingosin 
till S1P som utsöndras och kan därmed ak-
tivera S1P-receptorer och nedströmssigna-
lering. Vid integrativ aktivering befinner sig 
receptorerna i ett komplex på cellmembranet 
och aktiveringen av nedströmssignalering 
initieras från komplexet, antagligen genom 
bidirektionell signalering, så att vardera re-
ceptorn kan aktivera den andra. Den ena me-
kanismen utesluter dock inte den andra, och 
båda formerna av korsaktivering förekommer 
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antagligen samtidigt i cellen (34). I ML-1 -cel-
ler bildar S1P1-receptorn tillsammans med 
VEGF -receptor- 2 ett signaleringskomplex 
på cellmembranen. Via detta komplex regleras 
både aktiveringen av effektormolekyler och 
cellernas migration. Liksom S1P-inducerad 
migration och aktivering av Akt- och ERK1/2-
kaskaderna är beroende av VEGF -receptor- 2, 
är också VEGF- A- inducerad fosforylering av 
ERK1/2 och migration (haptotaxis) beroende 
av S1P1-receptorn. Därtill är både migrationen 
och fosforyleringen av ERK1/2 beroende av 
Gi/o-protein. Det är därför troligt att korsak-
tiveringen mellan S1P1-receptorn och VEGF 
-receptor- 2  i ML-1 -celler är integrativ och 
bidirektionell (opublicerat rön). 

Förutom ett uppreglerat uttryck av sfingo-
sinkinas, har även ökade koncentrationer av 
fosfolipider i vissa cancertyper påvisats (35). 
Ett ökat intresse för S1P-signaleringen har 
därför under det senaste årtiondet resulterat i 
utvecklingen av inhibitorer för sfingosinkinas 
(35) och en antikropp som är specifik för S1P 
(36). Dessa har föreslagits vara kandidater 
för en mer specifik cancerbehandling. Trots 
lovande in vitro -resultat är sfingosinkinas-
inhibitorerna fortfarande i den pre-kliniska 
fasen. S1P-antikroppen (ASONEPTM) har 
däremot framskridit till fas 1 -kliniska studier. 
Antikroppen torde fungera genom att med 
hög affinitet binda det S1P som cirkulerar i 
blodet, vilket hindrar S1P-receptorerna från 
att aktiveras. Detta förväntas minska både 
tumörvolymen och mängden metastaserande 
celler, samtidigt som inga nya blodkärl kan 
bildas till tumören. Potentiellt kunde anti-
kroppen även motverka S1P-stimuleringens 
anti-apoptotiska effekt och därmed även öka 
effekten av de pro-apoptotiska kemoterapeu-
tika som normalt används vid cancerbehand-
ling (37).
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Fettlever vid metabola 
syndromet och typ 2-diabetes 

Anna Kotronen, Robert Bergholm och Hannele Yki-Järvinen

Överviktsepidemin har lett till ökad förekomst av metabola syndromet och typ 2-diabetes. 
Det är dock mindre känt att den icke ej alkoholutlösta fettlevern (non-alcoholic fatty 
liver disease, NAFLD), som hör ihop med metabola syndromet (insulinresistensen) är den 
vanligaste formen av fettlever. Metabola syndromet utvecklas kanske inte utan en fettlever. 
Elva prospektiva studier har visat att fettlever predisponerar för typ 2-diabetes oberoende 
av övervikt. En fettlever kan inflammeras och utveckla en ej alkoholrelaterad leversteatos 
(non-alcoholic steatohepatitis, NASH), som i sin tur kan leda till cirros. I USA uppskattar man 
att cirros som orsakats av NAFLD blir den vanligaste orsaken till levertransplantation år 2020. 
Leverns fettmängd kan effektivt minskas genom viktminskning, behandling med glitazon 
samt eventuellt med fettsnål diet och till någon grad med insulinbehandling. Pioglitazon ser 
ut att förhindra progressionen av NASH.  

Kärnbudskap
Den ej alkoholrelaterade fettlevern (non-•	
alcoholic fatty liver disease, NAFLD) som 
hör ihop med metabola syndromet (insu-
linresistensen) är den vanligaste orsaken 
till fettlever.
Leverns fettprocent är avsevärt högre hos •	
personer med metabola syndromet och typ 
2-diabetes, oberoende av ålder, kön och 
kroppsvikt. 
NAFLD kan utvecklas till steatohepatit och •	
vidare till cirros.
En person med metabola syndromet eller •	
typ 2-diabetes löper 3–4 gånger högre risk 
att utveckla en steatohepatit. 
Om en NAFLD-patient visar tecken på •	
fibrosförändringar i levern bör patienten 
remitteras till en gastroenterolog. 

Inledning
Flera epidemiologiska studier har visat att 
risken för hjärt- och kärlsjukdomar är för-
höjd speciellt hos överviktiga personer som 
har anlag för att lagra extra intraabdominellt 
fett och som visar tecken på insulinresistens, 
som hyperinsulinemi, hypertriglyceridemi, 
lågt HDL-kolesterol, hypertension eller hy-
perglykemi (1). Detta är orsaken till att det 
i den nuvarande definitionen av metabola 

syndromet ingår bukfetma (midjeomfång) i 
stället för viktindex som ett kriterium (2). Feta 
lider oftare av metabola syndromet eller typ 
2-diabetes, men det betyder inte att alla feta 
är insulinresistenta. Även normalviktiga kan 
vara insulinresistenta (3). 

Insulin förhindrar normalt produktionen 
av glukos och VLDL i levern. I en lever med 
förhöjd fettmängd (steatos) fungerar insulinet 
sämre, (4–6), vilket leder till ovannämnda 

FÖRFATTARNA

MK Anna Kotronen (disp.) forskar i Hannele Yki-
Järvinens forskningsgrupp vid Minerva.

MD Robert Bergholm är klinisk forskare i prof. 
Hannele Yki-Järvinens grupp och specialiserar sig i 
invärtesmedicin. Han är för tillfället också chef för 
läkarföretaget Doctagons  trygghetsläkartjänst.

MD, FRCP Hannele Yki-Järvinen är professor i 
invärtesmedicin och överläkare för diabetesklini-
ken vid HUCS. Yki-Järvinen forskar vid Medicinska 
Forskningsinstitutet Minerva och vid Helsingfors 
universitet om cellulära och molekylära mekanis-
mer vid typ 2 diabetes.



43Årgång 169 Nr 2, 2009

manifestationer av insulinresistens. Levern 
producerar även många andra kardiovasku-
lära riskfaktorer, som CRP, plasminogenak-
tivatorhämmare 1 (PAI-1), fibrinogen, och 
koagulationsfaktorer (7). En fettlever produ-
cerar för mycket även av dessa faktorer och 
är möjligen därför en gemensam nämnare 
för metabola syndromet, typ 2-diabetes och 
hjärt- och kärlsjukdomar. 

Diagnostisering av 
insulinresistensrelaterad fettlever
Definitionen av ej alkoholrelaterade fettlever 
innefattar hela skalan från ren ej alkohol-
relaterad fettlever till ej alkoholrelaterad 
steatoshepatit och levercirros. Diagnosen 
förutsätter att andra vanliga orsaker som 
kan leda till steatos har uteslutits på basis av 
anamnesen (alkoholkonsumtionen över 20 g 
dagligen, läkemedel, andra toxiska ämnen) 
och laboratorieprover (8). Man talar om 
fettlever då andelen fett i levern histologiskt 
överstiger 5–10 procent av leverns vikt eller 
då triglyceridkoncentrationen mätt med pro-
tonspektroskopi överstiger 5,6 procent (9). 
Fettmängden i levern kan också uppskattas 
med MRI, datortomografi och ultraljud, men 
protonspektroskopi är den tillförlitligaste 
och känsligaste noninvasiva metoden, även 
om den inte lämpar sig för rutinbruk. Lever-
biopsi är den enda tillförlitliga metoden för 
att konstatera inflammations- och fibrosför-
ändringar. 

För tillfället finns det inget lätt och bra 
sätt att uppskatta leverns fetthalt på en 

mottagning. Koncentrationerna av alanin-
aminotransferas i serum (S-ALAT) korrelerar 
positivt med leverns fettprocent mätt med pro-
tonspektroskopi (Figur 1), men variationen i 
ALAT-nivåerna förklarar endast ca 20 procent 
av variationerna i leverns fettprocent. Aspar-
tataminotransferas (ASAT) och gammaglu-
tamyltransferas (γ-GT), korrelerar positivt 
med leverns fettmängd oberoende av fetma 
(7). I en omfattande och relativt färsk ame-
rikansk studie hade 79 procent av personer 
med fettlever normala ALAT-koncentrationer 
(10). Fettlever går med andra ord inte att 
utesluta med normala levervärden. ASAT/
ALAT-förhållandet är högre vid alkoholutlöst 
fettlever.

Förekomsten av NAFLD och 
sjukdomens förlopp
Studien Dallas Heart Study visade att 34 
procent av totalt 2 349 undersökta personer 
hade fettlever mätt med protonspektroskopi 
(9). NHANES III-studien, som gjordes för 
15 år sedan, kom fram till att förekomsten 
av NAFLD var 5,4 procent på basis av ALAT 
och ASAT (11). Då man beaktar levervärde-
nas inexakthet (10), kan man uppskatta att 
förekomsten av NAFLD är åtminstone fem 
gånger så hög (27 %) – det är alltså lika vanligt 
som metabola syndromet. Motsvarande siffror 
finns inte att tillgå för de nordiska länderna. 

Ren NAFLD har en bättre prognos än 
alkoholutlöst fettlever, men även den kan 
utvecklas till steatohepatit (NASH) och vi-
dare till cirros. Det finns endast få, kvalitativa 

Figur 1. 
Leverns fettprocent i förhållande till a) S-ALAT-koncentrationer hos kvinnor (n = 162, r = 0,39, p < 0,0001; grått 
streck och vita cirklar) män (n = 109, r = 0,44, p < 0,0001; svart streck och svarta cirklar) och b) C-peptid (r = 0,62, 
p < 0,0001 både kvinnor och män, streckad linje) (18).  
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prospektiva studier i ämnet. I en nyligen pu-
blicerad svensk studie hade 55 procent av pa-
tienterna med konstant förhöjda levervärden 
NASH då de undersöktes med leverbiopsi. 
(12). Av dessa utvecklade 10 procent levercir-
ros inom 14 år. I en motsvarande norsk studie 
var förekomsten av NASH 50 procent (13). 
Enligt levertransplantationsstatistiken från 
Mayo-kliniken kommer NASH att vara den 
allmännaste orsaken till levertransplantatio-
ner år 2020 ( 14). 

Patogenes
Kateteriseringsstudier har visat att största 
delen av de fria fettsyrorna i fastetillstånd 
kommer till levern från det subkutana fettet, 
medan det viscerala fettet endast står för ca 
5–10 procent hos personer med normalvikt 

och för ca 30 procent hos personer med ab-
dominell fetma (15). Efter en måltid får levern 
fettsyror från lipolysen av kylomikroner i de 
perifera vävnaderna och kylomikronrester 
(16). Produktionen av triglycerider (de novo 
lipogenes) och lipolysen i fettvävnaden är för-
höjd vid NAFLD jämfört med friska kontroll-
personer ( 16). Man har hittat förändringar 
i gen- och proteinuttrycket i samband med 
fettlever, men resultaten är för varierande 
för att man ska kunna dra konklusioner av 
dem (7). Fettleverns genetik är mycket dåligt 
undersökt.

Personer med fettlever har en inflam-
mation i den subkutana fettvävnaden (17). 
Makrofagernas antal och genuttrycket av 
inflammationsmarkörer och makrofagmar-
körer är förhöjda hos personer med fettlever 
jämfört med personer som i samma ålder, 

Figur 2. 
Förhållandet mellan leverns fettprocent och de olika komponenterna i metabola syndromet i ett studiematerial 
bestående av 271 personer (19). Leverns fettprocent korrelerar a) mycket signifikant med midjemåttet hos kvin-
nor (r = 0,59) och män (r = 0,56), b) mycket signifikant med fasteblodsockret hos kvinnor (r = 0,32) och signifikant 
med fasteblodsockret hos män (r = 0,22), c) mycket signifikant med triglycerider (r = 0,40 kvinnor och r = 0,44 
män) och d) HDL-kolesterol (r = -0,44 kvinnor och r = -0,31 män). Symbolerna: se Figur 1. Streckade linjen: både 
män och kvinnor. 
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med samma könsfördelning och viktindex 
men normal fettmängd i levern (17). En per-
son med fettlever frisätter mera fettsyror men 
mindre adiponektin från sin fettvävnad (6). 
Båda förändringarna kan öka ansamlingen 
av fett i levern.

Fettlever och metabola syndromet 
Leverns fettprocent är fyra gånger så hög 
(~ 8,0 mot 2,0 %) hos personer med metabola 
syndromet enligt IDF-kriterierna (bukfetma 
och minst två av följande: förhöjda fasteglu-
kos- och triglyceridvärden, lågt HDL-koles-
terol och förhöjt blodtryck (2) jämfört med 
personer utan syndromet (18). Den förhöjda 
mängden fett i levern är oberoende av ålder, 
kön, och viktindex. Alla komponenter vid me-
tabola syndromet korrelerar signifikant med 
graden av fetthalten i levern (Figur 2). I vår 
egen studie bestående av 271 personer korre-
lerade fasteinsulin och C-peptid i serum bättre 
med leverns fetthalt än med komponenterna 
i metabola syndromet  (Figur 1) (18). Sam-
bandet verkade vara oberoende av ålder, kön 
och viktindex. Det starka sambandet mellan 
fasteinsulin och fettlever kan delvis förklaras 
med att fettlever försämrar insulinclearance 
(19). Av våra organ är det främst levern som 
avlägsnar insulin från blodomloppet. Eftersom 
C-peptid inte bryts ner i levern, återspeglar C-

peptid och fettmängden i levern bäst leverns 
insulinresistens hos icke-diabetiker (7). 

Leverns insulinresistens leder som sagt till 
ökad glukos- och VLDL produktion (4–6). 
Den förhöjda glukosproduktionen stimulerar 
insulinutsöndringen, som delvis korrigerar 
hyperglykemin. Slutresultatet är hyperin-
sulinemi i kombination med hyperglykemi 
eller normalt fasteblodsocker. Den ökade 
VLDL-produktionen leder till hypertriglyce-
ridemi och härav följer sänkt HDL-kolesterol.  
Midjemåttet är ett grovt mått på mängden 
visceralt fett, som med magnetundersökning 
mätt korrelerar en aning bättre med fetthal-
ten i levern än midjemåttet. Underhudsfettet 
(det subkutana fettet) korrelerar däremot rätt 
dåligt med leverns fettprocent (18). Dessa fak-
torer kunde förklara varför ej alkoholrelaterad 
fettlever ökar risken för metabola syndromet 
4–11-faldigt oberoende av ålder, viktindex och 
alkoholkonsumtion (20).

Fettlever och typ 2-diabetes
Omkring 70–80 procent av typ 2-diabetiker 
har fettlever (21, 22). Flera epidemiologiska 
studier har visat att förhöjda levervärden 
förutsäger typ 2-diabetes oberoende av fetma. 
Dessa studier har samlats i Tabell I. Typ 
2-diabetiker har 80 procent högre fettmängd 
i levern jämfört med icke-diabetiker i samma 

Tabell I. 
Prospektiva studier som visar att leverenzymerna predisponerar för typ 2-diabetes oberoende av viktindex eller 
kroppsvikt. 
      
 Sampel Sampelstorlek Uppföljningtid Predisponerande
   (år) levervärde* 

Svenska män 766 13,5 ALAT 

Pima indianer 451 6,9 ALAT 

WOSCOPS 5 974 4,9 ALAT 

Mexico City-diabetesstudien 1 441 7 ASAT 

British Regional Heart Study 7 458 12,8 GGT 

D.E.S.I.R. 4 201 3 GGT 

Finländska mänoch kvinnor 20 158 12,7 GGT 

CARDIA-studien 4 844 5,5 och 15 GGT 

IRAS 906 5,2 ALAT och ASAT 

British Regional Heart Study 3 500 5 ALAT och GGT 

Japanska män 6 217 7 ALAT, ASAT och GGT 

* korrigerat för viktindex 
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ålder, av samma kön och med samma viktin-
dex (23). Skillnaden i leverns fettansamling 
växer med ökande viktindex och midjeomfång 
(Figur 3). Levervärdena ser ut att underskatta 
leverns fettansamling hos typ 2-diabetiker. 
För varje ALAT- eller ASAT-värde har en typ 
2-diabetiker betydligt mera fett i levern än 
en icke-diabetiker (Figur 3). Denna skillnad 
växer med stigande levervärden. 

Fettlever och hjärt-kärlsjukdomar
Förhöjda levervärden har konstaterats predis-
ponera för hjärt-kärlsjukdomar oberoende av 
traditionella riskfaktorer, som LDL-kolesterol 
och förhöjt blodtryck (22 24). I den neder-
ländska Hoorn-studien där 1 439 personer i 
åldern 50–75 år deltog, ökade förhöjd ALAT-
koncentration i serum risken att insjukna i 
koronarsjukdom inom 10 år, även då övriga 
riskfaktorer beaktades (glukostolerans, HbA1c, 
systoliskt blodtryck, LDL-kolesterol och vikt-
index) (24). En person med NAFLD löper en 

dubbelt så stor risk att dö i hjärt-kärlsjukdo-
mar som normalbefolkningen (12). 

Hur blir man av med fettlever?
Bantning är utan tvekan ett effektivt sätt att 
minska mängden fett i levern. Minskningen av 
fettet i levern sker snabbare och proportionellt 
sett i mycket högre grad än förändringen i 
kroppsvikt (25). Exempelvis leder en vikt-
minskning på 8 procent till att 50 procent av 
fettet i levern försvinner ( 25). Bantning har 
sannolikt gynnsamma effekter på inflamma-
tions- och fibrosförändringar i levern, men här 
saknas än så länge slutgiltig bekräftelse. 

Diet och motion. Leverns fetthalt stiger 
redan efter en stor måltid. Tvärsnittsstudier 
har visat att leverns fetthalt är högre ju 
mera mättade fetter det finns i födan ( 25). 
Det finns inga interventionsstudier där man 
skulle ha undersökt hur föda med varierande 
sammansättning men med samma energiin-
nehåll påverkar leverns fettmängd. I vår 

Figur 3. 
Fettprocenten i levern i förhållande till a) viktindex (r = 0,45, p < 0,0001 typ 2-diabetiker [svarta cirklar, svart 
streck]; r = 0,26, p = 0,029 icke-diabetiker [vita cirklar, grått streck]), b) midjeomfång (r = 0,45, p = 0,0001 typ 
2-diabetiker; r = 0,29, p = 0,017 icke-diabetiker), c) S-ASAT (r = 0,49, p < 0,0001 typ 2-diabetiker; r = 0,24, r = 0,043 
icke-diabetiker) och d) S-ALAT? (r = 0,66, p < 0,0001 typ 2-diabetiker; r = 0,26, p = 0,027 icke-diabetiker) (18). 
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egen småskaliga studie kom vi fram till att en 
isokalorisk högfettdiet (56 % av energin från 
fett) ökade leverns fettprocent med 35 procent 
medan en lågfettdiet (16 % av energin från 
fett) minskade fettet i levern med 20 procent 
inom 2 veckor (26). Stort intag av snabbmat, 
så som i filmen SuperSize Me (viktökning med 
10 % på 3 veckor), tredubblade fettmängden 
i levern i en svensk studie (27). Motion ökar 
musklernas insulinkänslighet, men hur mo-
tion påverkar leverns insulinkänslighet och 
fettmängd oberoende av vikten är oklart. 

Läkemedelsbehandling. Fettlever är inte en 
sjukdom och behöver inte skötas i och för sig. 
I vården av en typ 2-diabetiker har leverns 
fetthalt en klar betydelse för behandlingen. 
Vid fettlever verkar insulinet dåligt, och stu-
dier har visat att leverns fetthalt förutsäger 
behovet av insulin, oberoende av vikt och 
blodsockerbalansen i initialskedet (5, 28). Av 
de läkemedel som används för behandling av 
hyperglykemi sänker speciellt glitazonerna 
leverns fetthalt med 40 procent inom 4–6 
månader (19). Patienter, som har ett stort in-
sulinbehov på grund av fettlever, ser ut att dra 
nytta av glitazoner, när man mäter nyttan av 
förbättrad sockerbalans och minskat insulin-
behov (29). Insulinbehandling i sig minskar le-
verns fettmängd en aning hos typ 2-diabetiker 
(30). Med tanke på kardiovaskulära händelser 
kan pioglitazon vara ett tryggare alternativ 
än rosiglitazon (31). Hjärtinsufficiens och 
koronarsjukdom bör uteslutas innan behand-
lingen inleds. Hur behandlingen med glitazon 

påverkar patienternas prognos är dock okänt. 
Metformin ökar leverns insulinkänslighet men 
påverkar inte fetthalten ( 32). 

Viktminskning sänker fetthalten i levern 
hos NASH-patienter (Tabell II), men om 
bantningen påverkar  graden av inflammation 
eller fibros är okänt. Hos NASH-patienter 
har pioglitazon nyligen påvisats minska 
fetthalten i levern samtidigt som tecknen på 
inflammation minskade vid leverbiopsi (33). 
Minskningen av fibros uppnådde inte riktigt 
statistisk signifikans.

När ska man misstänka NASH?
Om patienten lider av metabola syndromet 
eller typ 2-diabetes är risken för NASH 
3–4-faldig (34). Fettlever som verifierats med 
ultraljud eller andra radiologiska metoder 
innebär stöd för en misstanke om NASH, 
även om fetthalten i levern sjunker när cir-
ros utvecklas. Vi saknar fortfarande en bra 
noninvasiv metod för att känna igen inflam-
matorisk fettlever. I en rätt färsk internationell 
studie kunde man utifrån biopsiutlåtanden om 
733 NAFLD-patienter, patientuppgifter och 
blodprovsresultat utveckla en räkneformel för 
uppskattning av fibrosrisken vid NAFLD (35). 
Om patientens ålder, viktindex, ASAT/ALAT-
förhållandet, albumin- och trombocytvärdena 
samt glukos i serum är kända, kan fibros 
förutspås med upptill 90 procents säkerhet. 
Genom att tillämpa denna formel kunde man 

Okänd
(insulinresistensen förvärras?)

Riskfaktorer för hjärt- och kärlsjukdomar
(glukos, VLDL, C-reaktivt protein,  

P AI-1, fibrinogen, faktor VII)

Insulinutsöndring?

Typ 2 diabetes

Hjärt- och kärlsjukdomar

Levercirros

Ej alkoholrelaterad
steatohepatit

Figur 4. 
Ej alkoholrelaterad leversjukdom (NAFLD) hör intimt ihop med metabola syndromet och predisponerar för typ 
2-diabetes, hjärt-kärlsjukdomar och ej alkohol relaterad steatohepatit (NASH), som kan leda till levercirros.
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i studien undvika leverbiopsier i 75 procent 
av fallen. Om fibrosförändringar misstänks i 
levern, ska patienten skickas till en gastroen-
terolog för bedömning. NASH kunde vara en 
tilläggsindikation för att remittera patienter 
till viktminskande operationer.

Slutord
En fettlever är resistent mot insulin, vilket 
leder till ökad fett- och sockerproduktion i 
levern. Även om övervikt ökar sannolikheten 
för att levern ansamlar fett, verkar det som om 
kännetecknen för insulinresistens och meta-
bola syndromet utvecklas endast hos patienter 
med extra fett i levern. Hos dessa personer är 
fettvävnaden inflammerad. Midjeomfånget är 
ofta förstorat hos personer med fettlever, men 

huvuddelen av fettet härstammar ändå från 
underhudsfettet och från nybildning av fett-
syror i levern. Orsaken till att vissa personer 
utvecklar fettlever medan andra med samma 
vikt inte gör det, är oklar. Den grundläggande 
orsaken till insulinresistensen i levern kan 
ligga i vilket organ som helst, men levern är 
ett organ som i slutändan producerar de flesta 
riskfaktorerna för hjärt-kärlsjukdomar. En 
fettlever kan inflammeras och då ökar risken 
för allvarlig leverskada. 

MD Robert Bergholm
Medicinska Forskningsinstitutet Minerva
Biomedicum 2 U
Stockholmsgatan 8
00290 Helsingfors
robert.bergholm@hus.fi

Tabell II. 
Effekten av bantning och läkemedelsbehandling på leverns fettmängd.

 Intervention Diagnos N Behandlingstid Förändring i  
     leverns fettmängd

BANTNING
-8 % av kroppsvikten

-10 % av kroppsvikten
-10–14 % av kroppsvikten

GLITAZONER
Rosiglitazon jämfört med 
placebo
Rosiglitazon jämfört med 
metformin
Pioglitazon jämfört med 
placebo

ÖVRIGA
UCDA jämfört med placebo

KOMBINATIONS-
BEHANDLING
Vitamin E jämfört med 
vitamin E + pioglitazon

UCDA jämfört med UCDA 
+ vitamin E jämfört med 
placebo

Kvinnor med 
övervikt
Typ 2-diabetes
kvinnor och 
män med 
övervikt

Typ 2-diabetes

Typ 2-diabetes

NASH + IGT 
eller typ 2 
-diabetes

NASH

NASH

NASH

23

8
48

33

20

55

166

20

48

3–6 månader

3–12 veckor
6 månader

4 månader

4 månader

6 månader 

2 år

6 månader

2 år  
 

1H-MRS, protonspektroskopi
IGT, försämrad glukostolerans
UDCA, ursodeoxycholsyra

-49 % (1H-MRS) 

-81 % (1H-MRS)
-44–58 % (1H-MRS) 

-45 % (1H-MRS)

-51 % (1H-MRS) 

-54 % (1H-MRS), 
graden av steatos ↓ 
(leverbiopsi) 

Ingen förändring i 
graden av steatos 
(leverbiopsi) 

Graden av steatos ↓ 
(leverbiopsi) i båda 
grupperna
Graden av steatos 
↓ (leverbiopsi) med 
UCDA + behandling 
med vitamin E
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Inducerade pluripotenta 
stamceller – nya löften och 
möjligheter för forskning och 
terapi 

Ras Trokovic och Dan Lindholm

Stamceller är omogna celler med förmåga till självförnyelse och till att bilda kroppens olika 
celltyper. Det finns olika typer av stamceller där de nyligen beskrivna inducerade pluripotenta 
stamcellerna (iPSC) har en stor potential när det gäller medicinsk forskning och cellterapier. 
I denna artikel ges en kort beskrivning av bakgrunden till iPSC, deras biologi och potentiella 
användningsmöjligheter inom medicinen och för behandling av mänskliga sjukdomar.

Vad är en stamcell?
För att kunna besvara frågan vad iPSC 
egentligen är för något, måste vi först se på 
definitionen av en stamcell. Kännetecknade 
för en stamcell är dess inneboende förmåga till 
självförnyelse, en oändlig förmåga att dela på 
sig och ge upphov till två identiska kopior eller 
dotterceller. Stamceller kan betecknas som 
kroppens cellulära byggstenar som förekom-
mer under fosterutvecklingen men även i den 
fullvuxna organismen. Embryonala stamceller 
bildar alla vävnader i kroppen medan vuxna, 
adulta stamceller utgör en vävnadsreservoar 
för att ersätta andra celler efter skada eller 
vid sjukdom. Denna förmåga till självläkning 
har gjort terapier med stamceller medicinskt 
attraktiva vid ett flertal mänskliga sjukdomar 
som påvisar förlust av specifika celltyper. 
Trots lovande utsikter att med stamcellsterapi 
kunna lindra sjukdom och höja livskvaliteten 
hos patienter, är forskningen med stamceller 
i flera länder kontroversiell speciellt i fråga 
om de embryonala stamcellerna. Detta be-
ror på att mänskliga embryonala stamceller 
främst isolerats från aborterade foster, vilket 
har aktualiserat flera etiska frågeställningar. 
Den senaste utvecklingen på området med 
odling av iPSC från vuxna mänskliga celler 
innebär ett stort genombrott (1), och utökar 
våra möjligheter för medicinsk användning 
av stamceller både inom forskningen och 

vid flera patientinriktade tillämpningar och 
terapier.

Stamceller med olika potens
Stamcellerna delar sig i princip oändligt men 
kan under inverkan av yttre faktorer och ett 
inre genetiskt program mogna ut eller dif-
ferentiera till en eller flera olika celltyper. 
Beroende på sin potential att bilda andra 
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celltyper indelas stamcellerna i totipotenta, 
pluripotenta och adulta stamceller.

En totipotent stamcell uppstår vid befrukt-
ning genom fusion av en spermie och en ägg-
cell som sedan delar sig vidare. Totipotenta 
stamceller utgör de allra tidigaste cellerna i 
embryot och kan ge upphov till alla embryo-
nala och extraembryonala organ hos fostret.

De pluripotenta stamcellerna kan isoleras 
från det inre cellagret hos blastocyten och 
kan bilda de tre groddbladen under den tidiga 
utvecklingen.  

Adulta stamceller har en begränsad dif-
ferentieringsförmåga och förekommer i små 
mängder i vävnader hos den vuxna organis-
men, såsom i benmärgen och i hjärnan. Dessa 
stamceller lokaliseras till särskilda vävnads-
nischer och kan normalt differentiera ut till 
celler som är typiska för just den vävnaden. 
Dock finns i litteraturen beskrivet att de olika 
vävnadsstamcellerna kan genomgå en så kal-
lad transdifferentiering, dvs. omvandling av 
en form av celler till en annan, även om detta 
normalt sker i en ganska ringa utsträckning.

Vuxna stamceller har av många betraktats 
som det enda beaktansvärda alternativet för 
cellulära terapier med stamceller nu och i 
framtiden. De vuxna stamcellerna leder sällan 
eller aldrig till tumörbildning. Terapin med 
vuxna stamceller är därför inte kontroversiell 
och de används redan nu vid transplantation 
av blodstamceller vid behandling av leuke-
mier och av andra blodsjukdomar. Vuxna me-
senkymala stamceller kan användas i flertal 
kliniska tillämpningar för att ersätta vävnad 
eller främja läkningsprocessen. Transplan-
tation av autologa stamceller har även den 
fördelen att man undviker immunologiska 
reaktioner i form av avstötning av transplan-
terade organ, vävnader eller celler. I Finland 
gjordes nyligen en banbrytande insats när 
det gäller tillämpningen av stamcellsterapi 
för vävnadsrekonstruktion av käkbenet efter 
avlägsnandet av en tumör (2). Behandlingen 
gick ut på att från bukfettet hos den opere-
rade patienten först odla celler till att bilda 
benceller inne i en titanmodell som motsva-
rade käkbenet. Den rekonstruerade benbiten 
opererades sedan några månader senare in i 
patientens överkäke som ersättning för den 
förlorade benvävnaden (2).      

Stamceller från navelsträngen räknas även 
till adulta stamceller och används för terapi 
vid bl.a. blodsjukdomar. Med tanke på pre-
ventiv medicin har det även framförts att man 
generellt kunde ta till vara stamceller från 
navelsträngen i samband med ett barns födsel, 

och frysa ner dessa celler för framtida behov 
senare i livet som ersättning för vävnader efter 
skada eller vid sjukdom. Denna typ av verk-
samhet finns delvis redan i USA men har inte 
slagit igenom i större utsträckning. I Finland 
är det Röda Korsets Blodtjänst som har hand 
om verksamheten med navelsträngsstamcel-
ler, vilket regleras av Läkemedelsverket och i 
framtiden även av biobanklagen som är under 
beredning (3). 

Trots sina uppenbara terapeutiska fördelar 
har vuxna vävnadsstamceller även sina be-
gränsningar. Det har att göra med deras ringa 
antal, svårigheten att isolera och kultivera 
dem samt deras förmåga att ge upphov till 
endast ett fåtal vävnadsspecifika celltyper.

Embryonala stamceller (ES)-celler är plu-
ripotenta celler som kan odlas i cellkultur 
och instrueras till att under rätta betingelser 
mogna ut till olika celltyper i kroppen. De för-
sta fynden när det gäller mänskliga stamceller 
gjordes redan på 1960-talet av de kanadensis-
ka forskarna, Ernest McCulloch och James Till 
(4). ES-celler isolerades sedan från möss 1981 
(5, 6) och från primater så sent som 1995 (7). 
I slutet på 1990-talet gjordes sedan de första 
försöken med humana ES-celler (8). 

ES-celler kan användas till att besvara 
grundläggande biologiska frågor om livets 
ursprung, den tidiga celldifferentieringen, och 
samspelet mellan gener och yttre faktorer vid 
embryo- och organogenesen. Förutom detta 
är ES-cellerna viktiga i terapisyfte samt för 
diagnostiska och andra ändamål. Som ovan 
nämnts är bruket av humana ES-celler för-
knippat med en hel räcka både etiska och 
praktiska problem, vilket gjort det svårare 
att forska om dem i vissa länder. I Finland 
och i Sverige samt i vissa andra länder har 
man tillåtit forskning på humana ES-celler 
från befruktade ägg i syfte att lindra och bota 
svåra sjukdomar. Det är viktigt att inse att all 
forskning med mänskliga ES-celler genomgår 
rigorös kontroll och kräver godkända etiska 
tillstånd. Forskningen har även gått framåt 
med stormsteg och gett nya insikter så gott som 
varje månad. Med avseende på terapiförsök 
har myndigheten Food and Drug Adminis-
tration (FDA) i USA nyligen godkänt bruket 
av oligodendrocytprekursorer från humana 
ES-celler. Oligodendrocyterna bildar det skyd-
dande myelinet kring nervcellsaxonen, och 
prekursorerna används för utvärdering av 
behandling av subakuta ryggmärgsskador hos 
människa. Det finns självfallet även risker med 
ES–cellsterapi, där risken för tumörbildning är 
en allvarlig möjlighet att beakta.
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Nukleär reprogrammering
Humana ES-celler kan isoleras från överbliv-
na provrörsembryon eller skapas genom so-
matisk cellkärnsöverföring. I det sistnämnda 
fallet avlägsnas cellkärnan hos det befruktade 
ägget och ersätts med en kärna tagen från en 
vuxen kroppscell.

Historiskt sett gjordes de första försöken 
med nukleär programmering av John Gurdon 
redan på 1960-talet i försök med grodyngel (8). 
Han kunde visade att man genom att ersätta 
cellkärnan hos ett grodägg med en cellkärna 
från en mogen grodcell kunde skapa en högst 
normal groda. Denna styrningsmekanism kan 
liknas vid ett byte av programkortet i en dator 
mot ett nytt med annan information. Praktiskt 
innebär den nukleära omprogrammeringen 
att den vuxna cellens information dvs. dess 
uppsättning av aktiva läsbara gener förändras 
till att motsvara den som är karakteristisk för 
kärnan hos en omogen cell.    

Efter de första lyckade experimenten fort-
satta man med nukleär reprogrammering i 
flera laboratorier, och man klonade bl.a. fåret 
Dolly, vilket skapade stora rubriker över hela 
världen (9). Sedermera har flera andra djurar-
ter klonats och delar av denna verksamhet har 
även blivit kommersiell – på både gott och ont. 
Lärdomen av alla dessa försök är att nukleär 
reprogrammering visserligen är möjlig men att 
metoden är bemängd med tekniska svårighe-
ter, såsom en låg frekvens av lyckade försök 

och med en otäck möjlighet att skapa ibland 
mindre livsduglig avkomma. Utvecklingsbio-
logiskt sett visade experimenten med nukleär 
programmering att celldifferentiering inte är 
en irreversibel process och att den kan styras 
av gener som ligger latenta i vuxna celler men 
som reaktiveras under vissa omständigheter 
liknande dem i en embryonal äggcell. Hur 
många och vilka dessa gener eventuellt var, 
förblev länge höljt i dunkel. När man sedan 
fick svaren på dessa frågor var de lika ovän-
tade som eleganta.

Inducerade pluripotenta stamceller  
I experiment med cellstyrning kunde den ja-
panska forskaren Shinya Yamanaka nyligen 
visa att endast fyra transkriptionsfaktorer 
(protein som i ett nätverk reglerar uttrycket 
av andra gener) behövs för att reprogrammera 
en vuxen bindvävscell (fibroblast) till en plu-
ripotent stamcell med förmåga att bilda andra 
celltyper (1, 10). De fyra gener det rörde sig 
om har fått namnen Klf4, c-myc, Oct4 och 
Sox2 (KMOS) och de är alla högt uttryckta 
i tidiga stamceller. Med hjälp av retrovirus 
kunde dessa KMOS-gener uttryckas i vuxna 
fibroblaster för att bilda pluripotenta stamcel-
ler som därför kallades inducerade pluripo-
tenta stamceller (iPS-stamceller). De nya rö-
nen publicerades hösten 2006 och formligen 
revolutionerade stamcellsforskningen (10). 
För sina bedrifter tilldelades Shinya Yamaka, 

Tabell I. 
Framställning av iPS-celler hos olika arter med en kombination av transkriptionsfaktorerna, KMOS.   

 Faktorer för induktion av iPS-celler Kommentarer:
    (referens) IPS-celler

Celler från MUS och MÄNNISKA 
KMOS (1, 10, 11) ..................................................................Den första rapporten om iPS-celler med könscellsöverföring
KOS (12) ..................................................................................utan c-Myc
KMOS (13) ..............................................................................med plasmiduttryck utan DNA-integration
OS (14) ....................................................................................tillsats av kemikalier och utan c-Myc 
O (15) .......................................................................................från vuxna neuronala stamceller
MOS (16) ................................................................................utan K-faktorn
KMOS (17, 24) .......................................................................med tillsats av rekombinanta protein 
KMOS (18, 21, 22) ................................................................med transposonuttryck 
KMOS (23) ..............................................................................utan virala vektorer och genom tillämpning av gensystemet Cre/Lox

RÅTTA  
KOS  (19)  ................................................................................med KOS och kemiska inhibitorer

APA
KMOS (20) ..............................................................................från Rhesusapan 

GRIS
KMOS (39) ..............................................................................från gris
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nu 47 år, i oktober 2009 det renommerade 
Laskerpriset i USA tillsammans med John 
Gurdon, pionjären inom studier av nukleär 
reprogrammering. The Lasker Awards anses 
vara en av medicinens förnämsta utmärkelser, 
och till saken hör att flera Laskerpristagare 
senare även förlänats Nobelpriset.

De första försöken med iPS-celler gjordes 
med fibroblaster från mus och sedan med 
mänskliga fibroblaster från hudbiopsier. Det 
visade sig att det tämligen enkelt och förutsäg-
bart går att framställa iPSC hos de flesta arter 
inklusive människa, apa, gris, gnagare efter 
uttryck av de fyra KMOS-faktorerna (Tabell 
I). Det har även visat sig att iPSC går att få 
fram utgående från nästan alla vuxna cellty-
per. Förutom fibroblaster har man sålunda 
använt sig av celler från blodet, levern, magen, 

Figur 1. 
Möjliga tillämpningar av iPS -celler inom medicinen. Patientegna celler tas exempelvis från hudbiopsier och 
odlas i cellkulturer att bilda iPS-celler genom nukleär reprogrammering. Dessa differentieras sedan till specifika 
celltyper som kan användas i forskningssyften eller vid transplantation av vävnader eller cellaggregat till pa-
tienten. De patientegna iPS-cellerna kan fungera som en modell av sjukdomen i cellkulturer samt användas för 
farmakologisk prövning av olika läkemedel och för analys av mekanismer och signalvägar som orsakar sjukdoms-
förloppet hos patienten. Detta förfarande kan på sikt leda till mer rationella och skräddarsydda terapier för olika 
sjukdomar i framtiden. 
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bukspottskörteln, nerv- och fettvävnad, och 
från keratinocyter m.fl., (Tabell I). Nyligen 
har dessutom maligna eller immortaliserade 
celler använts för att bilda iPS–celler, och i 
med detta kan man närmare studera grundläg-
gande frågor som gäller humana cancerformer 
och tumörbildning (32, 33).  

iPS-cellerna och medicinen
När det gäller förhållandet till övriga stam-
celler är iPS-cellerna i allt väsentligt lika ES-
cellerna, och liksom dessa kan iPS-cellerna 
ge upphov till i princip alla de över 200 olika 
celltyperna i kroppen. Den uppenbara för-
delen med iPS-celler är att man framställer 
dem från vuxna celler och slipper använda 
fostervävnad. Med tanke på olika mänskliga 
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sjukdomar är en annan fördel att iPSC kan 
framställas från patientegna celler. Dessa kan 
differentieras enligt behov till den celltyp som 
man önskar studera och senare användas för 
cellbehandling eller vid transplantation. En 
attraktiv idé härvidlag är att iPS-cellerna och 
deras cellderivat används för farmakologisk 
testning av olika läkemedel för behandling 
av specifika sjukdomar (Figur 1). Det är även 
möjligt att medels iPSC skapa sjukdomsmo-
deller i provrör och forska vidare på dessa 
med gängse cell- och molekylärbiologiska tek-
niker. Exempel på sådana tillämpningar finns 
redan i fråga om ett antal viktiga mänskliga 
sjukdomar (Tabell II). Nuvarande patientnära 
möjligheter och terapigebit när det gäller 
iPS-cellerna visas schematiskt i Figur 1. Det 
är klart att andra möjligheter för medicinsk 
användning och manipulation av iPS-cellerna 
tillkommer framöver när väl kunskapen om 
dessa celler ökar.

I detta nu är flera viktiga frågor obesvarade 
om iPS-cellernas biologi och vilken potentiell 
roll dessa celler kan spela inom medicinen. 
De första försöken med iPSC förutsatte retro-
viralt uttryck av de fyra KMOSgenerna (1, 
10). Detta kan i princip leda till ogynnsamma 
effekter på genuttrycket och t.o.m. orsaka tu-
mörbildning. Denna nackdel har man därför 
på olika sätt försökt kringgå bl.a. genom att 
använda sig av andra vektorkonstruktioner 
eller genom att framställa iPS-stamceller med 
ett mindre antal faktorer. Bland fyrväpplingen 
KMOS är speciellt c-myc-transkriptionsfak-
torn en viktig onkogen i cellen och behövs 
för celldelningen. Men c-Myc kan även bidra 
till tumörbildning under vissa omständigheter 
och ett transient uttryck av faktorn vore därför 
att föredra. Därutöver har färska fynd visat 
att proteinet p53 vilket är en känd tumörsup-
pressor (motverkar tumörer) även påverkar 
iPS-cellbildningen (33–35) som därför även 
bör beaktas noggrant (36). Det är uppenbart 
att frågor om säkerhet och kontroll av celldif-
ferentieringen och en eventuell tumörbildning 
är lika viktiga och aktuella aspekter med 
hänsyn till terapier med iPS-stamceller som 
de är för ES-cellerna (37). Vi vet tyvärr ännu 
för litet om detta, men forskningen på det här 
området är stadd i snabb utveckling och nya 
rön kommer att öka våra kunskaper även i 
dessa frågor. Det är troligt att det i framtiden 
blir möjligt att framställa iPS-celler med ett 
antal kemikalier eller efter tillsats av bestämda 
småmolekylära substanser eller läkemedel och 
på ett sätt som är både snabbare och enklare 
än det nuvarande förfarandet (38). 
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Reglering av glukosmetabolism  
i skelettmuskel hos människan

Paulina Skrobuk, Stephanie von Kraemer, Johannes Kärkkäinen och Heikki Koistinen 

Insulin reglerar flera metabola reaktioner i skelettmuskel, som upptag och metabolism av 
glukos och fettsyror. Insulinresistens definieras som nedsatt biologiskt gensvar på insulin, 
och kännetecknar typ 2-diabetes och det metabola syndromet. Eftersom skelettmuskel är 
kroppens största metabola organ kommer en mera djupgående förståelse för de molekylära 
reaktionsvägarna i muskel som påverkar metabolismen att underlätta utvecklandet av nya be-
handlingsprinciper för att förbättra glukos- och lipidmetabolismen hos diabetiker; i synnerhet 
då de terapeutiska alternativen vid denna vanliga metabola sjukdom är begränsade. 

Inledning
Typ 2-diabetes mellitus (T2DM) är den van-
ligaste metabola sjukdomen; den utvecklas 
genom interaktion mellan både miljöfaktorer 
och genetiska faktorer (1). Fetma, stillasit-
tande livsstil och en diet som innehåller för 
mycket fettsyror anses vara de viktigaste icke-
genetiska orsakerna till den pågående pan-
demin av typ 2-diabetes. Insulinresistens är 
kännetecknet för T2DM, och in vivo-studier 
som använder insulinklampteknik har visat 
att upptag av glukos i skelettmuskel under 
hyperinsulinemiska förhållanden är påtagligt 
nedsatt hos T2DM-patienter. Dessa rön är kli-
niskt relevanta, eftersom skelettmuskel är den 
plats där den största delen av glukosupptaget 
sker under insulinstimulerade förhållanden; 
den står för cirka 85 procent av det glukos 
som avlägsnas efter glukosinfusion (2). Vid 
fullt utvecklad T2DM kan hyperglykemi och 
andra metabola avvikelser sekundärt hämma 
insulinets verkan. In vivo samt in vitro-studier 
på normoglykemiska första gradens släktingar 
till T2DM-patienter tyder på att insulinre-
sistens i skelettmuskel är en tidig defekt vid 
patogenesen till T2DM (3, 4). Studier som an-
vänder kärnmagnetisk resonansteknik (NMR) 
har lokaliserat den hastighetsbegränsande 
defekten vid insulinstimulerad glykogensyntes 
i T2DM-patienters skelettmuskel till glukos-
transporten (5).

Reglering av glukostransport: 
insulinsignaltransduktion
Insulinets inverkan på glukostransport och 
metabolism regleras av aktiveringen av sig-
naltransduktionsvägar som förmedlas av 
insulinreceptorn (Figur 1). Insulinreceptorn 
är ett heterotetramert membranglykoprotein 
som består av två α- och två β-subenheter 
(6). Insulinet binds till de extracellulära 
α-subenheterna, vilket leder till att tyros-
inkinaset i insulinreceptorns β-subenhet 
akiveras. Detta medför att flera viktiga in-
tracellulära proteiner fosforyleras, bl.a. olika 
insulinreceptorsubstrat (IRS) som förmedlar 
insulinsignalen till effektorer längre fram i 
reaktionskedjan.

IRS-proteiner verkar som docknings-
proteiner för signalmolekyler längre fram i 
kedjan, bl.a. den regulatoriska subenheten 
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fosfatidylinositol (PI) 3-kinas 85-kDa. Detta 
lipidkinas är nyckelenzymet i den klassiska 
signaltransduktionsvägen för insulin, och det 
reglerar ett antal biologiska processer som 
omfattar glukostransport, celltillväxt och 
differentiering, omorganisering av cellske-
lettet samt förflyttning av vesikler (7). Efter 
insulinstimulering associeras PI 3-kinas med 
tyrosinfosforylerad IRS-1 och katalyserar 
bildandet av fosfatidylinositol-3,4,5-trifosfat. 
Detta leder till aktivering av de längre fram 
i kedjan belägna effektorerna proteinkinas 
B (PKB/Akt) och de atypiska kinas-C-iso-
formerna PKCζ och PKCλ, och till sist till 
överföring av glukostransportör 4 (GLUT4) 
till plasmamembranet samt till ökning av 
glukostransportaktiviteten (8).

Det faktum att det finns flera isoformer av 
effektorproteinerna gör att insulinsignale-
ringen blir mera invecklad och att regleringen 
i human skelettmuskel blir mera specifik. 
siRNA-medierad genspjälkning användes för 
att specifikt hämma uttrycket av IRS-1, IRS-2, 
Akt1 eller Akt2 i primära humana muskelcel-
ler, för att bestämma deras roll i glukos- och 
lipidmetabolismen. Dessa experiment av-
slöjade att IRS-1 och Akt2 behövs för myo-
blastdifferentiering och glukosmetabolism, 
medan IRS-2 och Akt1 har en stor roll vid 
lipidmetabolismen (9). Sålunda har insulinets 
signalvägar till metabola slutskeden olika iso-
formspecifika roller, vilket visas av hur IRS-1/
Akt2 kontrollerar glukosmetabolism och hur 
IRS-2/Akt1 kontrollerar lipidmetabolismen. 
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Figur 1. 
En förenklad framställning av signalvägar som reglerar glukostransport in i skelettmuskel. Bindning av insulin till 
dess receptor leder till tyrosinfosforylering av insulinreceptorsubstratproteiner (IRS), vilket leder till aktivering av 
lipidkinas-fosfatidylinositol-3-kinas och bildning av sekundärbudbärar-PIP3. Detta aktiverar atypiskt proteinkinas 
C (PKC λ/ζ) och proteinkinas B/Akt via PDK (fosfoinositid-beroende proteinkinas) och resulterar i att det främjande 
glukostransportproteinet GLUT4 förflyttas till plasmamembranet. Överföring, dockning och fusion av GLUT4-
vesiklerna till plasmamembranet möjliggör insulinstimulerad glukostransport in i muskelcellen. Vid insulino-
beroende stimulering av glukostransport och överföring av GLUT4 deltar AMP-aktiverad proteinkinas (AMPK), 
som aktiveras av förändringar i cellens energibalans t.ex. efter hypoxi eller muskelsammandragning. AICAR är en 
allmänt använd nukelosidanalog för aktivering av AMPK vid metabola studier. p85 = reglerande subenhet till PI3-
kinas, p110 = katalytisk subenhet till PI3-kinas, AS160 = Akt-substrat 160. 
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Tekniker för att studera  
intakt human skelettcell in vitro 
Det har varit en stor metodologisk utmaning 
att studera de molekylära händelser som leder 
till insulinresistens i intakta humana vävnader. 
Trots att metabola helkroppsundersökningar 
är viktiga, så kan flera cirkulerande faktorer 
som graden av glykemi, lipidemi och flera 
hormonella och inflammatoriska faktorer 
inverka sekundärt på de metabola reaktio-
nerna. För att komma över denna brist har det 
varit nödvändigt att utveckla in vitro-metoder 
för att få objektiva data om regleringen av 
insulinets verkan. Användande av isolerade 
strimlor av skelettmuskel gör det möjligt att 
göra metabola undersökningar under strikt 
kontrollerade förhållanden. Det går också 
att exponera isolerade strimlor från samma 
försöksperson för flera olika slags störningar. 
Oskadade skelettmuskelstrimlor kan fås från 
musculus rectus abominis vid operationer 
eller från vastus lateralis-muskeln med lo-
kalbedövning (10). Studier som har använt 
preparat med hela muskelstrimlor har visat 
att insulinresistenta patienter, t.ex. sjukligt 
feta, T2DM-patienter och kvinnor med gesta-
tionsdiabetes, har nedsatt insulinstimulerad 
glukostransportaktivitet (11). Dessa data visar 
att insulinresistens i skelettmuskel beror på 
defekter i glukostransporten, vilket stämmer 
väl överens med NMR-studierna. (5). 

Defekter i insulinets signaltransduktion 
i human skelettmuskel
Defekter i insulinets signalhändelser kan för-
klara insulinresistens på glukostransportnivå 
i skelettmuskel. Data om defekter i själva in-
sulinreceptorn är tvetydiga, eftersom fosfory-
leringen av insulinreceptorn har rapporterats 
vara nedsatt eller oförändrad i T2DM (10, 11). 
Insulinstimulerad IRS-1-tyrosinfosforylering 
och PI-3-kinasaktivitet är dock nedsatta i 
skelettmuskel från personer med T2DM, utan 
några förändringar i IRS-1-proteininnehållet 
(12, 13). Defekter i  aktivering av de atypiska 
PKC isoformerna har också rapporterats vid 
insulinresistens i skelettmuskel vid nedsatt 
glukostolerans (IGT) och T2DM (14, 15). 
Insulinets inverkan på PKB in vivo är normal 
hos personer med T2DM (16). Insulinstimu-
lerad fosforylering av PKB/Akt vid Thr308 och 
Akt-substrat 160 (AS160) är dock nedsatt 
vid T2DM (17). Dessa data verkar antyda att 
defekter i proximala insulinsignaleringshän-
delser leder till insulinresistens i T2DM. I 

en kohort av normalt glukostoleranta första 
gradens släktingar till T2DM-patienter ser 
man dock en frikoppling mellan glukostran-
sport och proximala insulinsignalhändelser: 
insulinets inverkan på glukostransport är 
nedsatt med 38 procent trots att signale-
ringen på Akt- och AS160-nivån är normal 
(18). Dessa data indikerar en möjlighet att 
minskad GLUT4-trafikering är ett tidigt steg 
i utvecklingen av T2DM.

Överföring av GLUT4
Insulin stimulerar glukostransport i skelett-
muskel genom att inducera överföring av 
GLUT4 från ett intracellulärt vesikulärt ut-
rymme till plasmamembranet (19) (Figur 1). 
Den subcellulära lokaliseringen av GLUT4 
och dess överföring till plasmamembranet 
sker på ett avvikande sätt i T2DM-patienters 
skelettmuskel (20), vanligen utan förändringar 
i den sammanlagda mängden GLUT4-protein 
(10, 11). Dessa data tyder på att defekter i tra-
fikeringen och överföringen av GLUT4 är en 
orsak till insulinresistens i skelettmuskel. Ett 
sätt att undersöka om en allmän försämring 
i GLUT4-trafikering bidrar till insulinresis-
tensen är att studera transportöröverföring 
som följd av andra stimuli än insulin. Hypoxi 
leder till en av insulin oberoende ökning av 
glukostransport och GLUT4-överföring (Figur 
1). Den hypoxi-inducerade ökningen av celly-
tans GLUT4-innehåll och glukostransport är 
dämpad i skelettmuskel från T2DM-patienter 
(21). Dessutom har undersökningar med 
användning av nukleosidanalogen 5-amino-
imidazol-karboxamin-ribosid (AICAR) för att 
aktivera AMPK-signalvägar (som ökar glukos-
transporten oberoende av insulin) (Figur 1) 
visat minskat insulin- och AICAR-stimulerat 
gensvar på glukostransport och GLUT4-
innehåll på cellytan hos män med T2DM (22). 
Dessa data tyder alltså på att en global defekt i 
GLUT4-trafikering förekommer i skelettmus-
kel från patienter med T2DM.

Effekten av cytokiner på 
glukosmetabolismen i skelettmuskel
Adiponektin är en adipokin som ökar insu-
linkänsligheten i flera cell- och djurmodeller 
(23). Plasmakoncentrationen av adiponektin 
är nedsatt vid tillstånd med insulinresistens, 
som fetma och typ 2-diabetes. Exponering 
med adiponektinets globformade domän ökar 
insulinkänsligheten hos gnagare och stimule-
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rar glukostransporten i isolerad skelettmuskel 
från råtta (24, 25) Eftersom adiponektin och 
dess signalväg verkar vara väsentliga vid be-
handling av det metabola syndromet, är det 
kliniskt relevant att utvärdera adiponektinets 
metabola effekter direkt i human skelett-
muskel. Vi fastställde effekten av globformat 
adiponektin på glukostransport i isolerade 
skelettmuskelstrimlor från vastus lateralis-
muskelbiopsier från en kohort av 12 män med 
typ 2-diabetes och 15 män utan diabetes (26). 
Då isolerad skelettmuskel från män med typ 
2-diabetes exponerades med globformat adi-
ponektin ökade glukostransporten 1,3-faldigt 
(Figur 2). Det var överraskande att globformat 
adiponektin inte påverkade glukostransporten 
i isolerad skelettmuskel från icke-diabetiska 
män. Detta berodde inte på skillnader i ut-
trycket av adiponektinreceptorn, eftersom 
proteininnehållet i båda isoformerna av 
adiponektinreceptorn (AR1 and AR2) var 
likadant hos icke-diabetiska män och män 
med T2DM. Adiponektin modifierade varken 
basal eller insulinstimulerad fosforylering av 
Akt vid Ser473 eller Thr308 i någondera grup-
pen. Dessa data ger evidens som tyder på att 
adiponektin reglerar glukosmetabolismen via 
Akt-oberoende reaktionsvägar i skelettmuskel 
vid typ 2-diabetes. 

Interleukin 6 (IL-6) är ett proinflammato-
riskt cytokin som har en central roll i hemato-
poesen och vid värdens försvarsmekanismer, 
och det utgör en kraftig stimulus för produk-
tionen av många akutfasproteiner i levern. På 
basis av undersökningar på adipocyter och 
hepatocyter har det antagits att IL-6 reglerar 
insulinkänsligheten negativt. Plasmanivån av 
IL-6 är dessutom förhöjd vid insulinresistenta 
tillstånd. För att undersöka de direkta effek-
terna av IL-6 på glukosmetabolism i human 
skelettmuskel preparerades skelettmuskel-
strimlor från vastus lateralis-biopsier från en 
kohort friska män (27). IL-6 ökade signifikant 
glukostransporten och glykogensyntesen i 
human skelettmuskel, men  IL-6 inverkade 
inte på insulinstimulerad glukostransport. 
Således ökar IL-6 glukosmetabolismen di-
rekt i human skelettmuskel i vila. Eftersom 
skelettmuskel kan bli en primär källa för IL-6 
under ansträngning, tyder dessa data på en 
viktig autokrin roll för IL-6 vid regleringen 
av substratmetabolism vid muskelsamman-
dragning. 

AMPK och glukostransport 
AMP-aktiverat proteinkinas (AMPK) är en 
central reglerare av cellens energitillstånd och 
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Figur 2.
Öppna muskelbiopsier erhölls kirurgiskt från muskeln vastus lateralis från 12 män med typ 2-diabetes (svartako-
lumner ) och 15 icke-diabetiska män (öppnakolumner ). Muskelstrimlor isolerades och exponerades för globfor-
mat  adiponektin (2,5 μg/ml), insulin (120 nM) eller AICAR (1 nM) i 60 minuter. Glukostransporten analyserades 
med avseende på ansamlingen av intracellulärt 3-O-metyl-[3H]-glukos. gACRP = globformat adiponektin, * p 
< 0,05 jämfört med basal, ¶ p < 0,05 jämfört med respektive insulinstimulerade tillstånd. Data presenteras som 
medeltal ± standardfel. Reproducerat från originalpublikationen med vänligt tillstånd (26). Copyright Wiley. 
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av olika metabola reaktionsvägar. En ökning 
av det intracellulära förhållandet mellan AMP 
och ATP aktiverar AMPK, vilket leder till sti-
mulering av metabola processer, exempelvis 
glukostransport och oxidation av fettsyror, 
som försöker återställa cellens energibalans 
(28). I tidigare experiment använde vi nukleo-
sidanalogen AICAR för att aktivera AMPK 
(22). Muskelstrimlor isolerades från öppna 
muskelbiopsier från friska män samt från män 

med T2DM. T2DM-muskel var insulinresis-
tent, vilket visades av nedsatt glukostransport 
och GLUT4-överföring som svar på insulin. 
När T2DM-muskel exponerades för en kom-
bination av AICAR och insulin normalisera-
des dessa defekter dock helt. Sammantaget 
visar dessa data att AMPK är ett attraktivt 
mål för behandlig av insulinresistens. 

Tiazolidinedioner (TZD), som rosiglitazon 
eller pioglitazon, används allmänt som lä-
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Fosforylering av ACCβ. Exponering av icke-diabetisk muskel för 10 μM rosiglitazon resulterade i övergående ök-
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Öppna muskelbiopsier erhölls kirurgiskt från muskeln vastus lateralis från 15 icke-diabetiska män. Muskelstrimlor 
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rat från originalpublikationen (32) med vänligt tillstånd. Copyright Elsevier.
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kemedel mot diabetes (29). TZD förbättrar 
insulinkänsligheten i hela kroppen genom att 
inrikta sig på peroxisomproliferatoraktiverad 
receptor-γ (PPARγ), en transkriptionsfaktor 
med högt uttryck i adipocyter (30). Aktiver-
ing av PPARγ leder till förändringar i tran-
skriptionen av ett antal gener som reglerar 
adipogenesen samt upptaget och lagringen 
av fettsyror. Detta leder till omfördelning 
av lipider från cirkulationen, musklerna 
och levern till fettvävnad, vilket resulterar i 
förbättrad insulinkänslighet. Även om adipo-
cyten anses vara TZD:s primära mål, är det 
också möjligt att TZD har direkta metabola 
effekter på andra vävnader, som skelettmuskel 
och lever. Akut exponering för TZD aktiverar 
direkt AMPK och ökar glukosupptaget och 
palmitatoxideringen i intakt skelettmuskel 
från gnagare (31). Direkta metabola effekter 
av TZD i intakt human skelettmuskel har 
dock inte påvisats. Vi rekryterade 15 icke-
diabetiska män för att studera om rosiglitazon 
påverkar glukostransport i isolerade skelett-
muskelstrimlor (32). Isolerade muskelstrimlor 
exponerades för rosiglitazon, AICAR eller 
insulin in vitro.  Fosforylering av acetyl-CoA-
karboxylas β (ACCβ) ökade tillfälligt som 
svar på rosiglitazon (Figur 3). Detta visar att 
AMPK aktiverades i muskelstrimlor som svar 
på rosiglitazon, eftersom ACCβ är en välkänd   
målmolekyl av AMPK (28). Som väntat ökade 
AICAR och insulin glukostransporthastigheten 
i isolerade muskelstrimlor. Rosiglitazon påver-
kade dock inte glukostransporthastigheten i 
intakt human skelettmuskel (Figur 4). Efter-
som signalvägen AMPK-ACC är av central 
betydelse för regleringen av fettsyreoxidatio-
nen (33), är det möjligt att rosiglitazon kan 
modifiera lipidmetabolismen akut i intakt 
human skelettmuskel. Denna hypotes bör 
prövas i framtida experiment. 

Avslutande kommentarer 
Diabetes är ett livslångt tillstånd som kan 
leda till allvarliga medicinska komplikatio-
ner, bland annat hjärtsjukdom, stroke och 
njursjukdom. Den pågående pandemin av 
typ 2-diabetes innebär en enorm ekonomisk 
börda för hälso- och sjukvården, och den 
ökar också mängden mänskligt lidande. Det 
finns ett trängande behov av ett integrerat 
forskningsgrepp som kombinerar både kli-
niska och basvetenskapliga undersökningar 
för att identifiera nya angreppspunkter för att 
förebygga diabetes och förbättra behandlingen 
av sjukdomen.
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Riktad analys av genuttryck  
med genomkontrollerad RT-PCR

Jakob Stenman

I dag används en klassifikation baserad på vävnadspatologin tillsammans med kliniska 
kriterier och radiologiska undersökningar för att dela in cancerpatienter i prognostiskt 
åtskiljbara grupper. Inom dessa grupper sker dock stora variationer, och det är svårt att ge 
en prognos på individnivå med nuvarande diagnostiska metoder. Under de senaste åren har 
en ny typ av prognostiska tester s.k. ”multigene predictors ” (multigenetisk prediktoranalys) 
utvecklats för detta syfte (2–5). De här metoderna baserar sig på uttrycksanalys av flera olika 
gener i tumörvävnad som avlägsnats under operation eller med hjälp av en diagnostisk 
nål- eller borstbiopsi. Syftet är att karaktärisera tumörens egenskaper för att kunna skräddarsy 
behandling och uppföljning på det sätt som mest gynnar patienten (1).

Bakgrund
Med hjälp av DNA-arrayteknik har en stor 
mängd gener identifierats som potentiellt 
kunde användas för karaktärisering av tu-
mörer på basen av mRNA-uttrycksmönster. 
Genom att kombinera flera gener i samma 
test och utnyttja statistiska verktyg för att 
analysera resultaten har man lyckats utveckla 
prognostiska tester för bl.a. bröstcancer. 
Denna nya typ av tester förväntas spela en 
avgörande roll för valet av behandlingsform 
samt uppföljningen av flera olika former av 
cancer. Redan under år 2008 gjordes över 
40 000 multigenetiska prediktoranalyser på 
bröstcancerpatienter i USA. Flera kommer-
siella laboratorier som erbjuder centraliserad 
provanalys har dessutom etablerat sig.

För att främja utvecklingen och valide-
ringen av den här typen av tester är det yt-
terst viktigt att man kan analysera arkiverade 
vävnadsprover från patienter för vilka det 
redan finns uppföljningsdata. Trots att tester 
med fördel kunde utföras på färsk vävnad, 

är så gott som allt arkivmaterial formalinfix-
erat och ingjutet i paraffin. Med nuvarande 
metoder är det svårt att mäta genuttrycket 
i formalinfixerade vävnadsprover på grund 
av att mRNA i proverna har spjälkts under 
fixeringen och lagringen (6, 7). För detta än-
damål har vi utvecklat en ny metod: Genome 
Controlled RT-PCR som möjliggör exakt och 
reproducerbar genuttrycksanalys utgående 
från små cell- eller vävnadsprover samt från 
formalinfixerade vävnadsprover ingjutna i 
paraffin (8, 9). Med hjälp av denna metod 
kan prognostiska kandidatgener testas på 
stora arkivmaterial i syfte att utveckla en ny 
typ av cancerdiagnostiska analyser för riskbe-
dömning samt olika vårdformers potentiella 
effektivitet på individnivå. Vi strävar efter att 
karaktärisera tumörer ur flera olika perspek-
tiv genom att utveckla genpaneler för analys 
av regleringen av cellcykeln, tillväxt och 
lokal invasion, metastaseringspotential samt 
neo-vaskularisering. För att så effektivt som 
möjligt kunna tolka och utnyttja resultaten 
utvecklar vi statistiska multivariatmodeller 
för varje enskild genpanel. 

Metoden genomkontrollerad  
RT-PCR i ett nötskal
Den kvantitativa analysen av RNA-uttrycket i 
cell- eller vävnadsprover består av en tudelad 
process: cDNA-syntes och behandling med 
exonukleas samt PCR-amplifiering med kvan-
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titativ analys av smältkurvan (melting curve). 
Metoden baserar sig på relativ kvantifiering 
av modifierat cDNA jämfört med genomiskt 
DNA. Normalt genomiskt DNA tillsätts i 
varje prov och används som en universell 
intern standard för människans alla gener. 
Under cDNA-syntesen modifieras sekvensen 
i cDNA jämfört med RNA-templatet med 
hjälp av primrar där några nukleotider bytts 
ut. På det här sättet kommer den modifierade 
cDNA-sekvensen att inkorporeras i motsva-
rande PCR-produkter i amplifieringsfasen 
där cDNA och genomiskt DNA amplifieras 
kompetitivt i samma rör och med samma 
primersekvenser. Eftersom varje gen är lika 
representerad i genomet i normalt DNA, åter-
speglar den relativa nivån av modifierat cDNA 
jämfört med genomiskt DNA den ursprung-
liga mängden cDNA. Dessa relativa cDNA-/
DNA-värden kan sedan användas för att 
jämföra uttrycket av mRNA från olika gener i 
det ursprungliga provet. Efter cDNA-syntesen 
avlägsnas resterande modifierade primersek-
venser med exonukleasbehandling för att hin-

dra en fortsatt modifiering av PCR-produkter 
under amplifieringsfasen (Figur 1). Efter att 
amplifieringsreaktionen har avslutats, värms 
proverna långsamt upp under fyra minuter 
i en analys av smältkurvan. I det här skedet 
mäter man minskningen i fluorenscens då de 
dubbelsträngade PCR-produkterna smälter. 
Modifierat cDNA och genomiskt DNA smäl-
ter vid olika temperaturer med en skillnad på 
ca 2–3 °C (Figur 2). Mängden smältande DNA 
kan noggrant mätas genom integrering av de 
toppar som uppstår efter negativ derivering 
av spektret för smältkurvan.

Provhantering och analys
RNA har isolerats från över 2 000 formalin-
fixerade vävnadsprover ingjutna i paraffin 
som arkiverats och förvarats i upp till 30 år. 
Från de här blocken stansas en till två cylin-
driska provbitar men en diameter på 1 mm. 
Provbitarna kokas i 30 minuter i en kaotrop 
lösning av guanidin-tiocyanat som effektivt 
inaktiverar RNA:s enzymer. Från detta ho-

Figur 1. 
Schematisk överblick över metoden genomkontrollerat RT-PCR. Sekvensmodifierade primrar används i steg 1 för 
att åstadkomma en märkning av det syntetiserade cDNAt. Dessa primrar avlägsnas genom behandling med exo-
nukleas före amplifieringsfasen. Genomiskt DNA tillsätts varje prov som sedan uppdelas i separata genspecifika 
amplifieringsreaktioner. Kvantitativ mätning av PCR-produkter som härstammar från cDNA- och genomiskt DNA 
görs efter amplifieringen med analys av smältkurvan.

Omvänd transkription

Exo

Co-amplifiering

St
eg

 3
St

eg
 2

St
eg

 1
RNA

RNA / cDNA hybrid

Sekvensmodifierat cDNA templat

cDNA-deriverat amplikongDNA-deriverat amplikon

gDNA templat

Analys av smältkurva



65Årgång 169 Nr 2, 2009

mogenat isoleras RNA med en modifierad 
version av Chomczynskis och Sacchis klas-
siska fenolextraktionsmetod. Det kristallise-
rade RNA löses i renat vatten och förvaras i 
-80 °C fram till analysen. För varje prov görs 
cDNA-syntesen särskilt i 20 µl reaktioner. 
Dessa behandlas med exonukleas, genomiskt 
DNA tillsätts och provet fördelas i separata 
10 µl PCR-reaktioner. Vid en typisk analys av 
16 gener fördelas varje prov i 48 separata PCR 
reaktioner. Pipetteringen görs med hjälp av en 
liten pipetteringsrobot i 384-format som på 
ca 40 min. fyller fyra 96-gropars PCR-plattor. 
PCR-amplifieringen görs i 35 cykler under ca 
40 min med en avslutande analys av smält-
kurvan på 4 min. Med fyra stycken 96-gropars 
PCR-apparater klarar vi av att analysera ca 
40 prover om dagen (Figur 3).

Kliniska studier

Prognosbedömning  
vid tjocktarmscancer
Tjocktarmscancer är en av de vanligaste 
cancerformerna hos både män och kvinnor 
i utvecklade länder. Diagnosen kommer 
ofta sent i och med att sjukdomen sällan ger 
upphov till symtom förrän primärtumören 
redan är relativt stor. I detta skede genomgår 
patienterna i de flesta fall en operation där 

man avlägsnar den del av tarmen där tumö-
ren finns, samt även lokala lymfkörtlar för att 
bedöma graden av eventuell spridning. Enligt 
Dukes klassifikation indelas tjocktarmscancer 
i stadier från A till D. I det vanligaste stadiet, 
Dukes B, har tumören vuxit genom tarmväg-
gen men inte invaderat lokala lymfkörtlar. 
I denna patientgrupp är risken för att sjuk-
domen ska recidivera efter operationen ca 
20 procent om ingen annan behandling ges. 
Cellgiftsbehandling minskar denna risk men 
medför samtidigt både morbiditet i form av 
biverkningar samt kostnader för även de ca 
80 procent av patienterna som redan botats 
med operation och därmed inte har någon 
nytta av ytterligare behandling. Syftet med 
forskningsprojektet är att vid behandling 
av Dukes B koloncancer identifiera föränd-
ringar i genuttrycket som korrelerar med 
tumörens aggressivitet och med en förhöjd 
risk för återfall. Vi strävar efter att utveckla 
laboratorietester som kunde underlätta valet 
av behandlingsstrategi efter primäroperation 
av dessa patienter. Genom att jämföra RNA-
uttrycksmönster i arkiverade vävnadsprover 
med motsvarande kliniska data hoppas vi 
kunna identifiera kliniskt relevanta gener 
samt kombinationer av gener för individuell 
riskbedömning.

Figur 2. 
Panel a: PCR-amplifiering och analys av smältkurvan av en 10:1 utspädningsserie av cDNA syntetiserat från 
1010 kopior trypsinogen-1 cRNA. cDNA motsvarande 10-108 kopior cRNA amplifierades kompetitivt mot 20 ng 
genomiskt DNA. Panel b: Analysen av smältkurvan särskiljer de två komponenterna i PCR-produkten på basis av 
en skillnad i smälttemperatur.
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Bröstcancer, bedömning 
av behandlingsstrategi och 
prognosbedömning
Bröstcancer är den vanligaste formen av can-
cer hos kvinnor i Finland i dag och drabbar en 
av åtta kvinnor i något skede av livet. Under 
de senaste decennierna har stora framsteg 
gjorts i behandlingen av bröstcancer i och med 
att flera nya specifika läkemedel har utveck-
lats. Dessutom har tidig diagnos på grund av 
sållning förbättrat behandlingsresultaten avse-
värt. Trots detta utgör sjukdomen fortfarande 
ett stort problem i och med den höga inciden-
sen. Projektet är indelat i två separata grenar. 
Målsättningen är dels att identifiera prognos-
tiska modeller som baserar sig på individuell 
genuttrycksprofilering för patienter med tidigt 
diagnostiserad bröstcancer (pT1N0M0). I den 
andra grenen av forskningsprojektet är vi ute 
efter att utveckla ett diagnostiskt test som 
innefattar målmolekylerna för alla specifika 
cytostatika som för närvarande används. 
Genom att jämföra RNA-uttrycksmönster i 

arkiverade vävnadsprover med kliniska data 
som insamlats i samband med olika kliniska 
studier och senare kompletterats, hoppas vi 
att kunna utveckla tester för att göra riskbe-
dömningar men framför allt för att kunna 
skräddarsy den medicinska behandlingen av 
bröstcancer individuellt för varje patient. 

Diagnostik av  
premaligna tillstånd i matstrupen
Barrets esofagus är en förändring av slemhin-
nan i nedre delen av matstrupen, s.k. intestinal 
metaplasi, som uppkommer vid långvarig 
gastroesofageal reflux. Denna förändring 
kan upptäckas kliniskt vid gastroskopi, och 
diagnosen fastställs histologiskt från biopsier 
tagna från det drabbade området. Barrets 
esofagus innebär en klart förhöjd cancerrisk, 
och dödligheten i matstrupscancer är mycket 
hög om sådan cancer utvecklas. Tidigare var 
partiell esofagektomi den enda möjligheten 
till definitiv behandling. Sedan några år till-

Figur 3. 
PCR-amplifiering och analys 
av smältkurvan görs i 10 µl-
reaktioner. Då 16 gener 
analyseras, fördelas varje 
prov i 48 gropar. Reaktions-
volymen är 10 µl, och pipet-
teringen sker med robot för 
att eliminera fel och påskynda 
analysen. 
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baka är det möjligt att genom ett relativt litet 
gastroskopiskt ingrepp skala bort den sjuka 
slemhinnan om den anses innebära en betyd-
ligt förhöjd cancerrisk. Målet med projektet 
är att analysera frysta biopsier från patienter 
med Barrets esofagus samt från kontrollpati-
enter för att utveckla ett test som bättre kunde 
förutspå en förhöjd cancerrisk än nuvarande 
histologiska metoder. 

Diagnostik av  
förändringar i gallvägarna
Primär skleroserande kolangit (PSC) är en 
sjukdom som orsakar inflammation och 
förträngningar i gallvägarna. Sjukdomen fö-
rekommer ofta i samband men ulcerativ kolit. 
PSC innebär en förhöjd risk för gallvägscan-
cer. Denna form av cancer är i de flesta fall en 
obotlig sjukdom, och den enda kurerande åt-
gärden är förebyggande levertransplantation. 
För tillfället finns inga pålitliga markörer för 
en förhöjd cancerrisk hos PSC-patienter. Vi 
strävar efter att utveckla undersökningar av 
genuttrycket i celler tagna som ett borstprov i 
samband med en ERCP-undersökning. Syftet 
är att utveckla en metod för bedömning av 
den optimala tidpunkten för levertransplan-
tation. 

Prognosbedömning vid prostatacancer
Prostatacancer är i dag den vanligaste formen 
av cancer hos män. I och med omfattande 
användning av PSA-tester har antalet fall av 
upptäckt prostatacancer ökat dramatiskt un-
der de senaste tio åren. Det finns flera olika 
vårdformer för prostatacancer, och därtill 
används aktiv uppföljning som ett alternativ 
till behandling i många fall. Till de alternativa 
vårdformerna hör operation, strålbehandling 
och hormonbehandling. De kan användas var 
för sig eller i olika kombinationer beroende 
på patientens ålder och allmäntillstånd samt 
sjukdomens stadium. Vi undersöker genut-
trycksmönster i operationspreparat från arki-
verade vävnadsprover och jämför dessa med 
motsvarande kliniska data. Målet är att hitta 
genkombinationer vars uttryck korrelerar med 
tumörens beteende på lång sikt samt med 
responsen på olika vårdformer. 

Konklusion
I och med utvecklingen av ett stort antal 
nya specifika läkemedel har betydelsen av 
att kunna rikta olika vårdformer ökat med 
hänsyn till både behandlingsresultat och 
kostnader. Genom att bestämma mRNA-
uttrycksprofiler på grupper av prognostiskt 
signifikanta gener i vävnads- eller cellprover 
strävar vi efter att förbättra den prognostiska 
precisionen och underlätta valet av behand-
lingsstrategi på individnivå. Vi försöker bygga 
upp en omfattande repertoar av genpaneler 
för undersökning av centrala cellfunktioner 
med tanke på diagnos och monitorering av 
olika cancerformer samt premaligna sjuk-
domstillstånd. Etiska lov har beviljats för alla 
delprojekt och studierna genomförs i nära 
samarbete med de kliniker som har ansvarat 
för insamlingen av uppföljningsdata. Forsk-
ningsprojektet har stötts finansiellt av Tekes, 
Finska Läkaresällskapet och Minervastiftel-
sen. Metoden Genome controlled RT-PCR 
utvecklas i samarbete med Finnzymes Oy.

MD Jakob Stenman
Medicinska Forskningsinstitutet Minerva
Biomedicum 2U
Stockholmsgatan 8
00290 Helsingfors
jakob.stenman@helsinki.fi
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Prof. Ralph Gräsbeck var Minervas institutschef 
åren 1971–1993, de tre sista åren heltidsanställd. 
Han är den sista av Minervas grundare som ännu 
forskar där. Ett flertal utländska forskare har 
arbetat i hans biokemiska forskargrupp.

Minerva 50 år

Ralph Gräsbeck

Medicinska Forskningsinstitutet Minerva har en beaktansvärd historia eftersom 50 år är en 
så lång period. En historik publicerades faktiskt redan 1989, då institutet fyllde 30 år (1), och 
till 50-årsfesten utgavs en broschyr på engelska (2). Orsaken till att institutet grundades och 
dess historia finns beskrivna i detalj i dessa publikationer, varför jag i det följande först kort 
rekapitulerar hur det hela började.

På Helsingfors universitets klinik för under­
visning på svenska, IV Medicinska kliniken 
som leddes av professor Bertel von Bonsdorff, 
forskades det intensivt och seriöst, men forsk­
ningslokaler saknades. Chefen kom fram med 
idén att vi skulle hyra utrymmen, vilket vi 
sedan gjorde med stipendiemedel. På inrådan 
av en jurist grundades en stiftelse, som var 
den formella ägaren till institutet. De första 
lokalerna hyrdes av det lilla privata sjukhuset 
Konkordia och stiftelsen döptes till Miner­
vastiftelsen. Dit flyttades bl.a. den isotopap­
paratur som den klinik som fanns på Maria 
sjukhus hade skaffat med stipendiemedel. De 
trånga utrymmena på Maria var f.ö. Finlands 
första nuklearmedicinska laboratorium. 

Det dröjde emellertid inte länge innan 
de hyrda utrymmena blev för trånga och 
Minerva måste flytta till allt större lokaler. I 
dag befinner sig institutet i Minervastiftelsens 
egna lokaliteter på Mejlans sjukhusområde i 
Helsingfors i den nya delen av institutions­
konglomeratet Biomedicum.

Institutets första doktorsavhandling var 
cytogenetisk och skrevs av Albert de la Cha­
pelle.

En kort tid senare anslöt sig populations­
genetikern Aldur Eriksson till forskarkretsen. 
Genetikernas forskning understöddes av Os­
sian och Betsy Schaumans fond, som admi­
nistreras av Samfundet Folkhälsan. Den var 
avsedd för upprätthållandet av ett genetiskt 
institut, men den krigstida inflationen hade 
tärt på kapitalet så att idén om ett institut 
måste skrinläggas. I diskussioner som Folk­
hälsans dåvarande ordförande ”Bebe” von 
Bonsdorff och jag förde, uppkom idén att man 
med fondens medel skulle hyra en liten del 
av Minerva och kalla det Folkhälsans gene­
tiska institut. Så skedde även år 1962. Ända 
till år 1997 arbetade instituten i symbios. Då 
hade Folkhälsans fond vuxit till sig så att det 

genetiska institutet faktiskt kunde grundas, 
varefter det separerade från Minerva och 
har därefter levt ett självständigt liv – dock 
i nära geografisk och personlig kontakt med 
Minervakretsen. 

Den forskning som bedrevs på Minerva var 
till en början en fortsättning på den som skett 
vid IV Medicinska kliniken. Där hade bl.a. 
Bror­Axel Lamberg med medarbetare sysslat 
med mångsidig thyreoideaforskning, ställt 
upp diagnostiska metoder – många av dem 
baserade på radioaktiv teknik – och undersökt 
orsaken till den endemiska struman. Lamberg, 
som utnämndes till chef för institutet, samlade 
kring sig en aktiv endokrinologisk grupp.

Bertel von Bonsdorffs egen forskning gällde 
patogenesen vid perniciös maskanemi, och 
hans elever Wolmar Nyberg och Ralph Gräs­
beck sändes först till USA för att lära sig de 
nödvändiga parasitologiska och biokemiska 
metoderna. I och med Nybergs död 1973 
avtog de parasitologiska projekten, men 
därförinnan hade maskanemins ”gåta” lösts: 
masken upptar stora kvantiteter B12­vitamin 
från människans föda så att ca hälften av de 
som hade mask visade tydliga tecken på B12­
brist, d.v.s. patologiskt låga serum­B12­värden. 
Maskforskningen har haft många intressanta 
”avläggare”, bl.a. följande: – De talrika se­
rumproverna från en stor maskinfekterad 
population uppvisade en statistiskt lognormal 
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fördelning av serum­B12­värdena hos de kon­
trollpersoner som inte hade mask. Dryftandet 
av detta fenomen ledde till introduceringen 
av begreppet referensvärde, som har blivit 
allmänt accepterat världen över (3). 

Gräsbeck utvidgade B12­forskningen att 
omfatta vitaminets fysiologi, speciellt dess 
tarmupptag i vilket den mystiska principen 
”intrinsic factor” deltar. Gruppen var den för­
sta som isolerade människans intrinsic factor 
år 1965. Samtidigt påvisades existensen av ett 
annat B12­bindande s.k. ”R­protein”, numera 
kallat haptokorrin och som uppträder i många 
kroppsvätskor och leukocyter. Vid samma 
tidpunkt som institutet grundades beskrevs 
en ny B12­relaterad sjukdom, selektiv B12­
malabsorption, Imerslund­Gräsbecks sydrom. 
Bland gruppens andra upptäckter kan nämnas 
beskrivningen av en receptor eller transporter 
av hem (järn­porfyrin) i tarmepitel och erytro­
blaster. Tillsammans med den cytogenetiska 
gruppen intresserade man sig för mitogener 
(som behövdes för karyotypering), visade att 
antileukocytserum var starkt mitogent och 
isolerade i samarbete med Vesa Räsänen på 
Medix ett mitogent leukoagglutinin från bö­
nor, – det första proteinet som kristalliserades 
i Finland.  

Efter denna inkörningstid har nya forskar­
grupper grundats, andra har upphört eller 
flyttat. Många av våra f.d. forskare har klättrat 
högt i den medicinska hierarkin. En av de 
äldsta ännu aktiva grupperna leds av professor 
emeritus Frej Fyhrquist, och dess huvudtema 
har varit blodtrycket, speciellt komponenter 
i renin­angiotensinsystemet. En annan av de 
äldre grupperna leds av Kid Törnquist, numera 
professor vid Åbo Akademi, och den har länge 
studerat membrantransporten av kalcium, för 
tillfället sfingosinets roll i detta fenomen och 
sköldkörtelkancer. 

Bland de nedlagda grupperna kan nämnas 
de som sysslade med cellbiologi och mitoge­
ner (chef Teddy Weber), nutrition (tidigare 
D­vitamin, senare kalcium, Christel Lamberg­
Allardt), reprodutiv endokrinologi (Fredrika 
Pekonen, numera Forsskåhl), experimentell 
och klinisk nefrologi (Carola Grönhagen­
Riska) samt nuklearmedicin (chef Kristian 
Liewendahl). Sköldkörteln var huvudtemat 
för den endokrinologiska gruppen tills Bror­
Axel Lamberg drog sig tillbaka 1993. Han 
var f.ö. institutets chef åren 1959–1971. En 
ny enhet med samma namn ledd av profes­
sor Hannele Yki­Järvinen arbetar nu med 
diabetes och en annan ”metabolisk grupp” 
ledd av Heikki Koistinen sysslar också med 

denna sjukdom. Dessa och andra nytillkomna 
gruppers forskning presenteras i olika artiklar 
i detta nummer. Det bör påpekas, att många 
forskare – speciellt kliniker och universitets­
lärare – arbetar på institutet bara på deltid 
eller under forskarledigheter.  

Under den första tiden på institutet tog man 
fram talrika nya diagnostiska prov för veten­
skapliga syften men de blev så småningom 
värdefulla i praktisk medicin. Eftersom ingen 
annan gjorde dem, började vi bli nedringda 
av kolleger som bad oss göra proverna på pa­
tienter. Detta medförde arbete och kostnader, 
men lagen tillät inte att vår stiftelse tog betalt 
för denna service. Problemet löstes genom 
att forskarna 1963 med lånade medel köpte 
landets näst äldsta privatlaboratorium Medix, 
som befann sig i våningen under den första 
Minervalokalen. Ett aktiebolag grundades, 
men dåförtiden krävde ett sådant minst tre 
ägare. Forskarna donerade därför sina aktier 
till tre ideella institutioner: Minervastiftelsen, 
Medicinska understödsföreningen Liv och 
Hälsa samt Folkhälsans forskningsstiftelse 
med villkoret att vinsten skulle användas till 
forskning på instituten.  

Medix växte till en början kraftigt och vin­
sten användes för Minervas och Folkhälsans 
forskning, men omkring 1970 började det 
blåsa snåla politiska vindar som ville förbjuda 
eller kraftigt begränsa de privata laboratorier­
nas verksamhet. Forskarna beslöt då att satsa 
på tillverkning av reagenser och startade en 
”preparativ avdelning”, som av myndigheterna 
knappast kunde betraktas som lika ”krimi­
nellt”. Efter en tid av måttlig utveckling, stötte 
man på en guldåder, monoklonala antikrop­
par. Äran av detta tillkommer Jim Schröder 
som på Folkhälsan­Minerva hade använt 
cellhybridisering och själv körde in monoklo­
nalmetodiken som hade publicerats av nobel­
pristagarna Köhler och Milstein. Avdelningen 
utvecklades till ett självständigt bolag Medix 
Biochemica, som ägs av Minervastiftelsen. Bo­
laget säljer sina produkter över hela världen, 
och de ingår ofta som huvudkomponenter i 
ledande firmors diagnostiska ”kits”. 

Laboratoriet å sin sida har fusionerat 
med andra bolag, vars aktier nu ägs av 
den ursprungliga Minervakretsen, Diacor 
terveyspalvelut och Förenade kliniska la­
boratorierna. Politikerna har skrinlagt idén 
att begränsa privat analys av patientprover. 
Bolagen med anknytning till Minerva  har 
skötts synnerligen väl. Här förtjänar den nyss 
avgångne verkställande direktören Kaj Lybeck 
en eloge. 
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Vinsten från de bägge bolagen har stått för 
hyran av Minervas utrymmen och gemen­
samma personal, dvs. de personer som betjä­
nar alla forskare, beställer rutinkemikalier, 
sköter apparaturen, bokföringen o.s.v. Senast 
inköptes de nuvarande forskningslokalerna i 
den nya delen av Biomedicum.  

Speciellt i början av sin existens hade 
stiftelsen en formell verksamhetsledare som 
bedrev PR­verksamhet. Man lyckades också 
uppbåda donationer och testamenten. Speci­
ellt omnämnande förtjänar två stora gåvor av 
fru Lempi Savolainen i Virkby förmedlade av 
dr Herman Skurnik samt en testamentarisk 
donation av docent Ruth Wegelius. Ytterligare 
instiftade Minervakretsen ett medicinskt pris, 
”Medix­priset”, som utdelas av Helsingfors 
universitet och som är mycket uppskattat. 

Under åren har Minerva genomgått om­
fattande förändringar, bl.a. har ett klart 
generationsskifte skett. Ursprungligen var ju 
institutet IV Medicinska klinikens forsknings­
avdelning. Kliniken, som var en samlingsplats 
för den finlandssvenska läkarkåren, undergick 
omfattande förändringar, den flyttade till en 
början till Unionsgatan 38 men avskaffades 
slutligen helt. Härigenom minskade kontak­
ten med undervisningen och unga svensk­
språkiga forskare in spe. Under senare år 
har intresset för medicinsk forskning avtagit 
bland unga medicinare, och doktorsgraden 
har inte längre lika stort meritvärde. Rekry­
teringen av forskare – både äldre och yngre 
– är därför ett problem. I stället söker sig pro 
gradu­studerande från andra fakulteter till 
Minervainstitutet.

Ursprungligen leddes institutet mer eller 
mindre självständigt av forskarna själva, 
numera är avståndet mellan forskarna och 
stiftelsens styrelse och dess organ större, vilket 
delvis förklaras av generationsskiftet. Den 
medicinska vetenskapen har genomgående 
byråkratiserats, vilket minskar forskarglädjen. 
När Minerva startade var det t.ex. fritt fram 
för djurförsök, numera krävs omfattande 
pappersexercis. Numera är avsaknaden av 
forskningslokaler inte något stort problem, 
ett betydande antal, kanske rentav alltför 
många högskolor med forskningslaborato­

rier har tillkommit, varför Minervas existens 
motiveras av annat än utrymmesbrist. Hit hör 
den svenskspråkiga undervisningen i medicin, 
som förlorat sina svenska undervisningskli­
niker, vilket i någon mån kompenseras av 
Minerva. Ett annat är valet av forsknings­
teman, där forskarna fortfarande har större 
valfrihet, mindre byråkrati och flexiblare tid 
för forskning än på universitetssidan. Vidare 
har forskare tillåtits forska efter uppnådd 
pensionsålder, vilket förvånansvärt ofta inte 
är fallet på högskoleinstitutioner. 

Det är inte lätt att spå om Minervas framtid. 
Dock torde det alltid finnas plats för privat 
forskning – ett stort antal nobelpristagare 
kommer ju från privata universitet. Olika 
studentgenerationer är väldigt olika, och det 
är inte osannolikt att de unga läkarnas intresse 
för forskning åter tilltar. Potentiella forskare 
bör emellertid aktivt uppsökas. Dessutom 
finns det ett stort utbud på utländska forskare 
som gärna skulle forska i vårt land men som 
utgör en intelligensreserv man i Finland knap­
past tillräckligt förstår att uppskatta. 

Prof. Ralph Gräsbeck
Medicinska Forskningsinstitutet Minerva
Biomedicum 2U
Stockholmsgatan 8
00290 Helsingfors
ralph.grasbeck@helsinki.fi  
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INTERVJU

Jim Schröder.

Mannen bakom Minervas monoklonaler

I slutet av femtiotalet var det en grupp 
förhållandevis unga finlandssvenska 
medicinare som skaffade sig egna forsk-
ningsfaciliteter genom att satsa sina 
stipendiepengar.

Så framställer jag Minervastiftelsens 
födelse när jag en dag i slutet av oktober 
jubileumsåret 2009 slår mig ner i soffan 
hemma hos Jim Schröder, stiftelsens nu-
varande ordförande. Jim är lätt förkyld, 
han har varit på fasanjakt dagen innan, 
men intervjun blir ändå av.

–Jo, det var faktiskt så det gick till. 
Under de första åren av Minervas 
historia hände det faktiskt att årets sti-
pendiemedel var slut innan man hade 
fått klarsignal för finansieringen från 
stiftelserna för följande år. De unga 
forskarna lånade då sina egna pengar 
till institutet, som de sedan fick tillbaka 
då stipendierna betalades ut.

På den tiden var Jim Schröder för ung 
för att vara med.

Han föddes 1945 i Helsingfors och 
började sin skolgång i Topeliusgatans 
folkskola för att sedan fortsätta i Lärkan. 
Då familjen flyttade till Grankulla bytte 
han skola än en gång. 

Efter studentexamen studerade Jim 
kemi, zoologi och genetik.

Jim Schröder kom till Folkhälsans 
genetiska institut 1970 för att skriva sin 
doktorsavhandling under handledning 
av Albert de la Chapelle och disputerade 
fem år senare.

Minervainstitutet och Folkhälsans 
genetiska institut hade då ett nära 
samarbete med varandra utan att vara 
sammanslagna. Forskarna verkade inom 
samma utrymmen och anhöll delvis 
gemensamt om understöd. Instituten 
var administrativt separata institut men 
fanns under samma tak.

–Det fanns inga klara gränser och 
man använde varandras apparatur efter 
behov. Jag har alltid uppfattat mig som 
en del av Minerva men också som en del 
av Folkhälsans genetiska institut.

Hur kom det sig att du kom in på institu-
tet fast du inte var läkare? Var det svårt?

–Nej, jag var intresserad av medicin-
ska frågor och skrev en pro gradu-av-
handling om effekten av virusinfektioner 
på arvsmassan. Kunde man förklara en 
del mutationer som uppkommer hos 
människor med att de utsätts för vissa 
virus?

–I dag vet vi att virus inkorporeras i 
vårt dna, vi har fullt av virussekvenser i 
vårt dna. Massor!

Det här ledde till att Jims handledare 
på universitetet tipsade Albert de la 
Chapelle om honom, och han fick börja 
forska på Folkhälsans genetiska insti-
tut. Där lärde sig Jim hantverket med 
forskning, såväl det tekniska som det 
vetenskapliga.

–I början av 1970-talet skedde en 
revolutionerande upptäckt inom hu-
mangenetiken. Då visade Torbjörn Cas-
persson att det var möjligt att identifiera 
alla människors enskilda kromosomer. 
Före det hade man vetat att människan 
har 46 kromosomer och att mannen en 
X- och en Y-kromosom medan kvinnan 
har två X-kromosomer.

–Då blev jag skickad till Caspersson 
vid Karolinska Institutet i Stockholm 
och fick lära mig hans metoder att färga 
kromosomerna. När jag kom tillbaka 
var jag den enda som behärskade den 
tekniken i Finland. Det berodde inte på 
mina förtjänster utan på den möjlighet 
jag hade fått att lära mig det.

Tiden som följde var aktiv. Jim började 
urskilja  sina egna intresseområden och 



72 Finska Läkaresällskapets Handlingar

skapa en egen profil för sin forskning; 
den nya tekniska utrustning som in-
förskaffades till institutet gav snabbt 
resultat. Efter ett år fick Jim också anslag 
från Finlands Akademi.

–Jag var ju inte obunden, men jag fick 
min lön på annat håll och inte från in-
stitutet. Då tyckte jag att jag själv kunde 
avgöra vad jag ville göra.

Med sin doktorsavhandling var Jim 
Schröder och Albert de la Chapelle de 
första forskarna som visade att celler 
från ett foster under graviditeten kom-
mer in i moderns blodcirkulation. Är 
barnet en pojke hittar man ett litet antal 
celler med en Y-kromosom i moderns 
blod.

Tack vare  av den teknik Jim hade lärt 
sig under sin tid vid Karolinska Institutet 
var det möjligt att också under interfas 
(dvs. i celler som inte har genomgått 
celldelning) särskilja celler av manligt 
och kvinnligt ursprung.

–Jag tog blodprov på ungefär tjugo 
gravida kvinnor och studerade massvis 
av celler från deras blod. Då och då 
hittade jag celler som jag tyckte var av 
manligt ursprung. Metoden var inte helt 
tillförlitlig, men när kvinnorna sedan 
födde sina barn visade det sig ändå att 
mina fynd ofta korrelerade med barnens 
kön.

Något som visade sig vara besvärligt 
var att manliga celler hos kvinnor som 
tidigare väntat pojkar i åratal kunde bli 
kvar i moderns vävnader som något slags 
stamceller.

Cellerna jag hittade var ytterst lågfrek-
venta, och jag försökte anrika dem med 
hjälp av olika metoder. Drömmen var ju 
att bara genom ett blodprov från modern 
få material från fostret och kunna diag-
nostisera genetiska sjukdomar.

På 1960- och 1970-talen utvecklades 
fostervattensprovet och blev säkert 
och tillförlitligt så att man genom prov 
från fostervattnet kunde diagnostisera 
vissa genetiska sjukdomar, t.ex. Downs 
syndrom.

–Fostervattensprovet är fortfarande 
standardmetoden, säger Jim Schröder.

År 1975 reste Jim för första gången till 
USA, dit han blev inbjuden på grund av 
sina teser i doktorsavhandlingen.

Två år senare, 1977, återvände Jim 
till Finland och blev chef för den cyto-
genetiska avdelningen på Folkhälsans 
genetiska institut, och 1978 blev han 
chef för hela institutet.

–Det jag själv uppfattar som min 
huvudsakliga kontribution till Miner-
vakretsen är att ha kunnat bygga broar 
mellan grundforskningen och dess kom-
mersiella tillämpningar.

Samma år var det igen dags för USA. 
Kort innan hade César Milstein och Ge-
org Köhler beskrivit en metod att skapa 
monoklonala antikroppar in vitro.

Milstein och hans medarbetare lycka-
des isolera antikroppsbildande celler hos 
möss, och immortalisera dessa, så att de 
sedan kunde odlas i provrör. Immortali-
seringen åstadkoms så, att man skapade 
antikroppsproducerande cellhybrider 
med förmåga till oändlig delning. Jim 
etablerade denna teknik på Minerva, 
före någon annan i Finland.

I dag är de i medicinskt bruk, och t.ex. 
50 procent av all ledgångsreumatism 
svarar på behandling med monoklonala 
antikroppar. 

–Omkring femtio procent av patienter 
med bröstcancer har en viss mutation. 
Patienterna med mutationen svarar 
mycket bra på terapi med monoklonala 
antikroppar som har utvecklats för än-
damålet. Bröstcancercellerna hos dessa 
patienter uttrycker ett visst protein mot 
vilket läkemedelsindustrin har lyckats 
ta fram specifika antikroppar.

De här biologiska läkemedlen an-
vänds mer och mer, men de är ännu 
mycket dyra.

–Det har tagit lång tid från Milsteins 
ursprungliga publikation år 1975 till 
rutinmässig terapeutisk användning av 
antikroppar.

Å andra sidan har antikroppar sedan 
början av 1980-talet fått sina tillämp-
ningar inom den medicinska diagnosti-
ken. Här har Medix Biochemica Ab, som 
till över 90 procent ägs av Minervastif-
telsen, varit en föregångare.

Under en period i USA på 1980-talet 
var Jim också med om att utveckla ett 
ovulationstest som ligger som grund 
för de ovulationstest som i dag finns på 
marknaden.

År 1984 återvände han till Finland 
och veterinärmedicinska högskolan. Tre 
år senare blev han utnämnd till professor 
i genetik vid Helsingfors universitet. I det 
skedet hade han inte längre kontakter 
till Minervainstitutet eller Folkhälsans 
genetiska institut.

–Min forskning och min undervisning 
som professor vid universitetet i Helsing-
fors har kretsat kring både immunologi 
och medicinsk genetik.

Under 1980- och 1990-talen verkade 
Jim Schröder således som professor i ge-
netik vid Helsingfors universitet och fick 
1993 i uppdrag att vara VD för univer-
sitetets forskarpark i Vik. Han stannade 
på den posten under byggnadsfasen men 
återgick sedan till sin professur 1996. 
Då hade han också återvänt till Miner-
vakretsen och är alltså nu ordförande 
för stiftelsen och styrelseordförande 
för Medix Biochemica Ab (som främst 
sysslar med monoklonala antikroppar!). 
Dessutom har han en plats i styrelsen 
för bolaget Yhtyneet Medix laborato-
riot, som bildades i somras då landets 
två största privata laboratorier gick 
samman.

Han är egentligen inte inledningsvis 
så villig att prata om sig själv och sin 
forskning, utan tar i stället upp flugfiske, 
jakt och sin fågelhund – som också 
visade sig vara en utmärkt vakthund då 
jag klev in på gården i mörkret någon 
timme tidigare.

En bok som Jim har skrivit om flug-
fiske väntar för tillfället på utgivning.

–Jag har aldrig förstått mig på sportfis-
kets ”catch and release”, alltså att fånga 
en fisk och därefter släppa den fri igen. 
Den kan ha fått allvarliga skador på 
huden och ha mycket mjölksyra i krop-
pen, vilket skadar den . Min filosofi är i 
stället ”catch and eat”. Jag äter den fisk 
jag fångar, jag äter den där jag fiskar den 
och jag tar aldrig fisk med mig hem.

Tom Ahlfors
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IN MEMORIAM

Lennart von Wendt

10.5.1947–2.6.2009

Professor Lennart von Wendt avled i 
juni vid 62 års ålder. ”Lennu”, eller hellre 
”Kimmen”, som han kallades av familjen, 
var på god väg att bli historiker då han 
i slutet av gymnasieåren kom på andra 
tankar och började intressera sig även för 
medicin. I skolan, dvs. Åbo Classicum, 
var det i alla fall inledningsvis latin och 
språk som gällde. Kimmen lyste vanligen 
som klassens primus men utmärkte sig 
även i friidrott. Efter studenten flyttade 
han till Uleåborg för att studera medicin 
och blev färdig läkare 1974. 

Intresset för historia och humaniora 
behöll Lennart livet ut. När han kunde 
kombinera kunskaper i olika ämnen och 
vetenskaper njöt han alldeles särskilt. 
Då kom hans stora allmänbildning 
också till sin rätt. Hade man tur kunde 
man någon gång på ort och ställe få sig 
till livs en djuplodande historisk analys 
med årtal och persongalleri. 

Lennart började sin läkar- och fors-
karbana i sin studiestad Uleåborg och 
specialiserade sig på barnsjukdomar. 
Han disputerade 1980 på non-ketotisk 
hyperglycinemi, en ärftlig ämnesom-
sättningssjukdom som drabbar barnets 
hjärna. I sin forskning fokuserade Len-
nart tidigt på barnneurologi och barn-
habilitering, vilket i mitten av 1980-talet 
förde honom till Göteborg och professor 
Bengt Hagbergs forskargrupp. Familjen 
flyttade till Sverige och Lennart blev 
överläkare vid Bräcke Östergård och 
adjungerad professor vid Göteborgs uni-
versitet. Även om han år 1989 återvände 
till Finland för att bli överläkare vid 
Barnets Borgs sjukhus, förblev banden 
till Sverige starka och Lennart fortsatte 
att arbeta i bägge länderna under hela 
sin karriär. 

Lennart von Wendt byggde också ti-
digt upp ett stort nätverk av kolleger och 

kliniker runtom i Europa där han blev en 
viktig samarbetspartner för mången kol-
lega, doktorand eller forskargrupp. De 
senaste åren fokuserade Lennart allt mer 
på autismspektrets sjukdomar och han 
grundade bland annat ett autismcenter 
i Finland. Det tvärtvetenskapliga samar-
bete som han inledde har gett upphov 
till flera nya teorier och metoder om 
just autismspektrets sjukdomar. Som 
så många gånger tidigare föddes forsk-
ningens frågeställningar ur praktiska 
problem och resultaten ledde ofta till 
konkreta förbättringar i vården.

Lennarts förmåga att inspirera och 
stimulera sina kolleger till forskning 
och samarbete har starkt bidragit till 
barnneurologins utveckling i Europa. 
Särskilt viktiga var i alla fall alltid patien-
terna och deras familjer. De fick alltid 
Lennarts odelade uppmärksamhet och 
många minns honom med stor värme. 

Vi, hans vänner, kolleger och familj, 
minns Lennart som en ytterst snabb-
tänkt person, vars underfundiga och 
ofta lite brittiskt torra humor inte säl-
lan lockade till skratt men också till 
eftertanke. Det är ett stort tomrum som 
Lennart von Wendt lämnar efter sig 
såväl inom familjen som bland kolleger 
och vänner. 

Fredrik Almqvist 
Mikael Knip 

Rikhard von Wendt 
Hanna von Wendt
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Johan Ahlqvist

24.3.1930–20.8.2009

Professor Johan Eric Walter Ahlqvist 
eller Johnny avled den 20 augusti i sitt 
hem Sibbvik i Västanfjärd. Obduktionen 
visade en inte tidigare diagnostiserad 
pankreascancer med levermetastaser. 
Johnny sörjs närmast av hustrun Mona, 
tre vuxna barn och sex barnbarn.

Johnny föddes i Stockholm den 24 
mars 1930 som son till generalkonsul 
Eric Ahlqvist och hans hustru Dora, 
född Törnroth. Johnny var ättling i 
rakt nedstigande led till Olof Rudbäck 
d.ä., och hans farmor var född Nobel. 
Under 1930-talet bodde familjen i 
Stockholm där Johnny gick i skola, 
först i fröken Karlssons förberedande 
skola för gossar och sedan i Östra Real. 
Efter föräldrarnas skilsmässa, då Johnny 
var 12 år, flyttade han med pappa Eric 
till Helsingfors där han började i Nya 
Svenska Läroverket, Lärkan. Finskan 
var till en början besvärlig för en pojke 
från Stockholm. Lärkans legendariska 
lärare Tonttu lär ha gett vitsordet -14 för 
Johnnys första prov i finska. Eftersom 
fadern hade gift om sig 1946 och flyttat 

till Egypten bodde Johnny inackorderad 
i olika familjer, men han tillbringade 
också mycket tid på Rastböle gård som 
hans far ägde tillsammans med fyra 
andra syskon. Där skaffade Johnny sig 
omfattande kunskaper om jordbruk och 
andra praktiska sysslor på en gård.

Johnny blev student 1948 och inledde 
sina medicinska studier vid Helsingfors 
universitet 1949, blev medicine licentiat 
1956 och disputerade 1961 med en av-
handling om mastceller. Han arbetade 
ett år som stipendiat i London i Pears 
legendariska laboratorium som var den 
dåtida histokemins Mekka. Johnny blev 
specialist i patologi 1962 och docent i 
patologi 1964. Han verkade som tf. pro-
fessor i anatomi 1963–64 och i patologi 
1979 vid Helsingfors universitet. År 1965 
blev han överläkare i patologi på Aurora 
sjukhus, en befattning som han innehade 
till sin pensionering 1990. Samma år 
förlänades han professorstitel.

Det var Johnnys förtjänst eller fel, 
beroende på från vems synpunkt man 
ser det, att jag blev patolog. Våra vägar 
möttes i början av juni 1966. I slutet av 
maj såg jag på Asis anslagstavla en liten 
handskriven lapp där Johnny sökte en 
sommarvikarie till patologiavdelningen 
vid Aurora sjukhus. Det gällde en må-
nad som obduktionsvaktmästare och 
en månad som labora toriesköterska. 
Jag anmälde mig och blev anställd till 
något som visade sig bli ett fascinerande 
sommarjobb. 

Johnny var en entusiasmerande lä-
rare. Han var en mycket skicklig och 
observant obducent. Han såg också till 
att Auroras hela läkarkår, anförda av 
chefsläkare Erkki Klemola, alltid kom 
till obduktionsdemonstrationen där det 
vanligen uppstod en ingående klinisk-
patologisk diskussion. Johnny var också 
något av en uppfinnarjocke. Han desig-
nade obduktionsinstrument och hjälp-
medel som den händige vaktmästaren 
Arvi Honkanen sedan snitsade till.

Johnny behärskade den histologiska 
teknologin långt utöver det vanliga 
bland dagens patologer. Därför blev han 
ofta anlitad att föreläsa om färgningsme-
toder och deras kemiska bakgrund. Som 
morfologisk diagnostiker var Johnny 
också exceptionell. Han nöjde sig sällan 
med att enkelt beskriva histologin utan 

inbegrep i den även en utredning av kau-
salitet och patogenetiska mekanismer. 
Hans analytiska PAD-utlåtanden, som 
till omfattning kunde motsvara ett kor-
tare kapitel i en bok inklusive referenser, 
irriterade ibland stressade kirurger som 
snabbt ville veta om det handlade om 
något som gick att operera eller inte. 

Johnny poängterade i alla lägen vikten 
av att tänka in casu. Han ifråga satte 
rekommendationerna om medicinsk 
praxis-käypä hoito som han ansåg leder 
till kokboksmentalitet och stereotypt 
agerande enligt inlärda mönster. Johnny 
tvingade också sin omvärld att tänka. In-
tellektuell lättja och enkla, flummiga för-
klaringar hade han ingen förståelse för. 
Han ställde sig även kritisk till WHO:s 
sjukdomsklassifikation och  accepterade 
inte heller sådana vedertagna dogmer 
om sjukdomsmekanismer som klart 
stod i strid med de morfologiska fynden. 
Detta ledde ibland till friktion mellan 
honom och s.k. rättrogna. 

Som privatperson var Johnny spiritu-
ell och empatisk. Medan vi ännu hade 
snörika vintrar med gott skidföre på 
1980-talet brukade han och jag flera 
gånger per säsong åka buss till Salmi 
och ta spåret över till Noux och däri-
från vidare till Solvalla och Pirttibacka. 
Det var uppfriskande söndagsutflykter. 
Johnny tyckte också om att segla och 
var under många somrar fördäcksgast 
på Trolle Donners åtta.

Johnny gick i förtidspension 1990. Ett 
incitament var den ständigt tilltagande 
byråkratin som han upplevde som be-
tungande. Han berättade att stadens 
hälsovårdsverk då han tillträdde sin 
tjänst 1965 hade elva anställda som han 
alla kände personligen. Då han gick i 
pension hade antalet ökat till 300 och 
han kände ingen. 

Efter pensioneringen byggde Johnny 
gården Sibbvik i Västanfjärd. Där 
sysslade han bl.a. med skogsbruk och 
planterade 1 300 ekplantor som han 
själv hade drivit upp från ollon. Men 
arbetet på gården minskade inte Johnnys 
vetenskapliga intresse som blev allt mer 
inriktat på medicinsk filosofi med Wil-
liam Harvey, Karl Popper, Isaac Newton 
och Eino Kaila som favoritförfattare. 
Johnny var också ledamot av Suomen 
lääketieteen filosofian seura. Dessutom 

IN MEMORIAM
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Ulpu Saarialho-Kere

8.2.1960–13.9.2009

Professor Ulpu Saarialho-Kere, född 
1960, avled den 13 september på 
Mejlans sjukhus i Helsingfors efter en 
kort tids sjukdom. Hennes närmaste är 
maken Juha Kere och barnen Kristian, 
Markus och Maura.

Ulpu Saarialho-Kere som var profes-
sor i dermatologi vid Karolinska In-
stitutet och vid Helsingfors universitet 
delade sin tid mellan dessa arbetsplatser. 
Efter uppväxten i Helsingfors studerade 
Ulpu medicin och tog sin läkarexamen 
vid Helsingfors universitet 1985 och 
blev medicine doktor 1988. Ett stort 
forskningsintresse ledde till en treårig 
postdoktorsperiod vid avdelningen för 
dermatologi vid Washington University 
Medical School i St. Louis, USA un-
der åren 1990–93. Efter hemkomsten 
fortsatte karriären snabbt uppåt; Ulpu 
blev docent i experimentell dermatologi 
1996, specialist i dermatologi och vene-
reologi 1998 och var äldre forskare vid 
Finlands Akademi åren 1998–2003.

 I samband med att även maken Juha 
Kere fick tjänst vid Karolinska Institutet 

utnämndes Ulpu till professor i derma-
tologi och venereologi vid Karolinska 
Institutet, Institutionen för klinisk forsk-
ning och utbildning vid Södersjukhuset 
år 2003. Hon blev även professor i til-
lämpad dermatologi och venereologi vid 
Helsingfors universitet 2009. – År 2007 
blev Ulpu invald i styrelsen för European 
Society for Dermatological Research.

I fokus för hennes forskning fanns en 
särskild grupp enzymer, matrix metal-
loproteinaser (MMP) samt deras roll 
vid sårläkning och uppkomsten av hud-
cancer. Särskilt var det möjligheterna att 
med hjälp av kunskap om dessa protei-
naser kunna förbättra diagnostiken och 
utveckla nya behandlingsmetoder för 
hudcancer som intresserade Ulpu. En 
annan forskningslinje gällde de under-
liggande mekanismerna för psoriasis. 
Ulpu delade sitt stora forskningsintresse 
med Juha, och de samarbetade mycket 
nära i flera olika projekt. Forskningen 
befann sig vid Ulpus förtidiga bortgång 
i en mycket aktiv fas med ett stort antal 
vetenskapliga artiklar publicerade just 
i år.

Som privatperson hade Ulpu Saari-
alho-Kere en bred allmänbildning med 
ett stort intresse för konst och klassisk 
musik som hon gärna förde vidare till 
familjen och sina kollegor. Ett annat 
intresse var resor, gärna till Frankrike 
eller Italien. Viktigast för henne var ändå 
att kunna tillbringa den lediga tid som 
fanns tillsammans med Juha och den 
övriga familjen.

På sin arbetsplats var Ulpu en mycket 
fokuserad person som var lätt att umgås 
och samarbeta med tack vare hennes 
raka och ärliga sätt. Hon krävde mycket 
av sina medarbetare men ännu mer av 
sig själv.

En framgångsrik forskare, vän och 
kollega har ryckts bort allt för tidigt. Vi 
minns Ulpu med stor saknad och tänker 
särskilt på hennes närmaste.

För vänner och kollegor,

Rune Toftgård
Tiina Skoog

Göran Elinder
Barbro Lundh Rozell

Björn Rozell

ägnade han mycken tid åt blodcirkula-
tionens fysiologi och framför allt åt 
dess reologi. Att en del av hans inlagor 
möttes av oförståelse kan åtminstone 
delvis tillskrivas den yngre läkarkårens 
allt svagare kunskaper i fysiologi, något 
som Johnny var bekymrad över. Jag delar 
hans bekymmer.

Med Johan Ahlqvist har en mångkun-
nig och engagerad patolog med stor 
integritet gått ur tiden. Han vågade gå 
sin egen väg och intill envishet driva 
de saker han trodde på. Han var in-
spirerande som lärare, han var beläst 
och samhällsengagerad och han var en 
god vän. 

Leif C. Andersson
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En fältskärs berättelse
av Helge Roos

Julkvällen 24.12 mottogo vi den obehag-
liga underrättelsen att vårt regemente 
skulle sändas till fronten. Alla officerare 
samlades på staben till en stämningsfull 
måltid, som jag aldrig skall glömma. Ba-
taljonen erhöll benämningen III/JR 61. 
Det gällde att rusta sig för ändamålet och 
ryggsäcken blev förfärligt tung och kom-
lig. När vi äntligen blev färdiga skedde 
avresan 23.1. Lastningen vid järnvägs-
stationen tog tre timmar, enär vi stördes 
av flygalarm. Resan varade över ett dygn 
och vi hamnade (25.1) till Pyhäjärvi 
station vid Kexholmsbanan. Här fick 
jag min trogna vän och ledslagarinna 
för hela fronttiden, hästen Clara. Under 
natten färdades vi sedan i motvind och 
fruktansvärd köld, marscherande eller 
åkande, den långa vägen till spetsen av 
udden vid Pyhäjärvis norra strand där 
kompanierna förlades i byggnader, vilka 
övergivits av civilbefolkningen, på några 
kilometers avstånd från varandra. Man 
vande sig vid att ligga på träbänkar eller 
på golvet, fullt påklädda med rummet 
fullt av snarkande.

Vårt JSP inrättade vi i tvenne man-
skapstält vid Rajaniitty i närheten av 
en större väg, längs vilken kolonnerna 
passerade medförande sjuka. Vi lågo 
ungefär 2 mil från stridslinjen, norr om 
Vuoksen. Det var meningen, att vi först 
skulle vänja oss vid livet vid fronten, 
innan man sände oss fram till eldlinjen. 
Manskapet tränades under övningar i 

terrängen och byggde försvarsverk. Det 
oavbrutna kanondundret från sydost, 
mest Taipale, och ideliga påhälsningar av 
ryska spanarmaskiner förkunnade oss, 
att vi befunno oss inom farozonen.

15.2 kl. 9 på morgonen kommo vi till 
Tammisuo, den närmaste stationen från 
Viborg på Sordavala banan. Vi kände 
oss duktigt frusna och trötta och voro 
inte vidare nytra efter den besvärliga 
resan, som varat i över ett och ett halvt 
dygn med längre och kortare uppehåll 
på grund av tågförseningar och flyg-
störningar. Vi, officerare hade suttit 
hela den sista natten i en odrägligt kall 
vagn. Trots den molnfria himlen stördes 
vi under den följande färden endast föga 
av flygare. Kolonnens början – vi höllo 
med avsikt mycket långt avstånd mellan 
fordonen - lär dock ha fått taga emot 
skurar från deras maskingevär, varvid 
tvenne personer sårades. Efter någon 
timmes färd, merendels genom skog, 
kommo vi in på stora landsvägen, som 
går från Viborg österut mot Kämärä by. 
Det blev besvärligt till följd av långa 
rader av mötande slädar och bilar och 
den snedkörda hala vägen, som hotade 
att stjälpa lassen. Stagnationer och små 
kollisioner kunde ej undvikas. Vi hade 
mycket svårt att hålla kontakten med 
våra egna fordon och voro oroliga att 
råka på villovägar, ty endast kolonnens 
ledare kände vårt mål. Omsider ham-
nade även vi på den rätta vägen. Det 

började skymma. Kanondundret hördes 
allt starkare, och framför oss upplystes 
kvällshimlen oupphörligt av artilleriets 
eldflammor. Praktfullt men kusligt. Vi 
passerade ett tankhinder. De jättelika 
stenarna stodo som rader av vålnader 
på vardera sidan av oss.

Följande dag ansågs det rådligast, att 
vi foro längre bakåt. Vi beslöt därför 
att lämna Vornanen, ehuru vi ej fått 
någon order, ty man kunde ju ej veta, 
när man hade stridsvagnarna inpå sig, 
då försvaret brustit. Doktor Lindholm 
och san.underserganten togo hand om 
en del sårade, medan jag orienterade mig 
beträffande läget. Dem, som hade lät-
tare blessyrer och de förbundna fick JR 
62:ans sanitärer ombesörja till förbands-
stationen vid Honkaniemivägen. Vi drog 
oss tillbaka samma väg vi kommit. På 
stora vägen vid Honkaniemi, passerade 
vi söderifrån kommande truppmassor.

Då vi kommo ut på fälten med de 
stora bombgroparna på andra sidan 
järnvägen, sågo vi kvällshimlen upplyst 
av ett starkt eldsken. Stationshuset 
vid Kämärä och omgivande byggnader 
brunno i full låga. Jag trodde att brasorna 
voro ryssarnas verk. Då jag sett våra re-
tirerande, torftigt utrustade trupper och 
bevittnade den hemska synen i sydost, 
erinrade jag mig huru mången gång förut 
i historien vårt arma folk måst draga sig 
tillbaka för från detta håll kommande 
övermäktiga fienden, som satt våra byar 

Vid det finska FN-kompaniet i Suez tjänstgjorde 
Gunnar Brandt år 1957. Vid en 50-års minnesfest  för 
FN-trupperna i  Helsingfors kom en av hans dåtida 
vapenbröder (Lars Hallmèn)  fram till honom och be-
rättade att han vid en bouppteckning kommit över en 
kollegas (Helge Roos) minnesanteckningar från sina 
upplevelser som läkare under vinterkriget  1939-1940. 
Efter genomläsning fann Gunnar Brandt ”Berättelsen” 
intressant och absolut minnesvärd och förtjänade att 
komma även möjligast stora, yngre läkares genera-

tioner till kännedom. I sin ” Berättelse ” har Helge 
Roos skildrat hur han i vinterkriget hamnade i ett JSP 
(truppförbandsstation) vid yttersta linjen. Helge Roos 
var född år 1892 och hörde därför till de årgångar för 
vilka värnplikten avskaffats. Hösten 1939 blev han 
ändå som 48-åring inkallad till militärtjänst och seder-
mera sänd till fronten. Hans skildring av det tunga 
arbetet vid fronten omfattar 60 sidor. Gunnar Brandt 
och Barbro Scheinin har förkortat ”Berättelsen” till en 
minnesskrift till 70-års dagen av fredsslutet 13.3.1940.
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i brand. Men snart fick jag lära mig, att 
det var våra egna pionjärer, som stucko 
eld på byggnaderna, vilket var en ound-
gänglig taktisk åtgärd.

Snart var vi alla vid Reponotko och 
fick logera i en välbyggd korsu hos 
mycket vänliga och gästfria unga finsk-
språkiga artilleriofficerare. Manskapet 
måste sprida sig i det stora korsusamhäl-
let, där det t.o.m. fanns skyddsrum för 
artillerihästarna. Åt våra dragare förfär-
digade våra män stall av fällda stammar 
och granris, vilket arbete jag åsåg med 
intresse. Det gick snabbt och skickligt 
undan och jag tror att våra Pållar även 
voro nöjda med resultatet. Plötsliga änd-
ringar i bataljonens instruktioner åstad-
kom stor förvirring. Jag hade naturligtvis 
inte reda på alla strategiska synpunkter, 
då vår bataljon besatte Mustalampiåsen. 
Visserligen hade ryssarnas inbrytning 
vid Summa varit en chock och det vi på 
nära håll fått erfara om deras senaste 
framryckning var betänkligt.

17.2 på morgonen kom det ett bud 
från bataljonschefen till mig, som befann 
mig med sanitetsgruppen vid Rytylampi, 
att vi skulle anlägga vårt JSP ca 500 
meter söderom stora landsvägen. Till 
Rytylampi hade vi anlänt föregående 
kväll efter vår reträtt från trakten av 
Kämärä station. Ordern satte fart på 
oss. Det gällde att leta reda på manska-
pet i det relativt stora korsusamhället. 
Vi stördes oavbrutet av nyfikna ryska 

spanarmaskiner, som ofta gåvo eld med 
sina maskingevär. Snart fingo vi ett nytt 
mera kategoriskt bud från vår stab. 
Mannen berättade, att det redan var 
strid. Jag sände doktor Lindholm och 
en sanitär till Metsävartija för att söka 
oss en lämplig korsu för vårt JSP. Vid 
12 tiden for jag med fordonen i spridd 
kolonn. Himlen var fullkomligt klar och 
vi var rädda för de ryska spanarna, då 
vi färdades i den glesa skogen och på 
den stora landsvägen, men lyckligtvis 
besvärades vi ej då av flyg. Endast stora 
formationer av bombmaskiner foro på 
mycket hög höjd över våra huvuden på 
väg mot avlägsna mål.

Doktor Lindholm hade fortsatt ned 
mot linjen för att ordna skötseln och 
transporten av sårade, Bortom Metsän-
vartija hördes häftig kanonad och en 
man med en svår skallskada låg redan 
och väntade på vår hjälp i en korsu. 
Denna var belägen ungefär 1 ½ km. 
bakom linjen och var den enda lediga, 
acceptabla i närheten. Men skyddsrum-
met var bristfälligt. Det saknade dörr och 
inredning och taket bestod av en enkel 
stockrad, troligen med ingen annan 
påfyllning än den snö som fallit under 
vintern. En bår lades över två JSP-lådor 
och blev vårt operationsbord. De lättare 
skadade fick sitta på lådor. Medan ett 
par av oss skötte de sårade, vilka började 
komma i en jämn ström, iståndsatte de 
andra skyddsrummet och monterade 
upp petromaxlampan. Det var bra, att vi 
hade skolat och händigt manskap med 
oss, ty jag som aldrig tidigare varit i mi-
litärtjänst, visste ännu ej särdeles mycket 
om fältutrustningen och sanitetsarbetet 
ute vid linjerna. I den starka kölden 
och de ytterst primitiva förhållandena 
möttes jag här av svåra problem. Vår 
sanitetsgrupp bestod, enligt reglemen-
tet, förutom av tvenne läkare av två 
sanitetsunderofficerare, vilka deltogo i 
sjukvården och skötte journalen, fyra 
bårbärare av lägre grad, och lika många 
körkarlar, en för vart fordon (två för 
sjuktransport och två för transport av 
materielen).

Samma morgon (17.2) så fort det 
börjat ljusna, fick vår bataljon sitt första 
verkliga eldprov. Åttonde kompaniet an-
greps av ryska stridsvagnar. Med tvenne 
maskingevär och andra infanterivapen 
kunde man ej bjuda tanksen motstånd. 
Man saknade pansarvärnskanoner, 
och sprängladdningar skulle anlända 
först följande dag. Somliga stridsvagnar 

angrepo den IV plutonen, som låg ute 
i terrängen bakom tankshindret. Andra 
avancerade mot kullen bakom sjön och 
riktade en mördande eld mot de våra. 
Där de kommo åt sköto de in genom 
korsuöppningarna. I ett skyddsrum 
uppstod eldsvåda, och om detta ej haft 
tvenne ingångar, hade alla därinne varit 
sålda. 

Tanksangreppen mot våra förlägg-
ningar gåvo oss vid JSP oavbruten sys-
selsättning långt in på kvällen. Vi fingo 
ej tid eller ens möjligheter att utföra 
några operativa ingrepp i de primitiva 
förhållandena. Vårt arbete inskränkte 
sig till att blottlägga såren, anlägga 
sterilt förband och skena vid benbrott 
och större lesioner i extremiteterna. 
Det var ogörligt att taga av de sårade 
deras kläder. Det var för kallt och man 
hade därmed kunnat skada och vålla 
patienten smärta. Vårt bästa verktyg 
var en kraftig gipssax, då det gällde att 
få de blodiga och nedsölade paltorna 
avlägsnade från sårets omgivning, så 
att förbandet kunde anläggas. Om man 
frånser inre blödningar yppade sig lyck-
ligtvis sällan förblödningsfara trots svåra 
extremitetsskador. De ombindningar, 
som anlagts av sanitärerna ute vid linjen, 
kunde i allmänhet utan vidare avlägsnas 
vid JSP. Utom skötseln av såren, vilken 
var att betrakta såsom en första hjälp, 
hörde till våra viktigaste åtgärder att 
bereda våra svårt skadade och förfrusna 
patienter vila och värme, ge dem något 
att dricka och lindring för smärtor samt 
snarast möjligt sända dem vidare för 
sakkunnig vård. Varmt vatten eller saft 
med socker kunde vi åstadkomma och 
med morfinet behövde vi ej vara njugga. 
Filtarna räckte emellertid ej på långt när 
till, och transporten av de sårade fung-
erade bristfälligt. Sanitetsbussar sågo 
vi sällan. Våra långsamma hästfordon 
måste släpa de sårade såväl från linjen 
till JSP som därifrån uppåt till närmaste 
sanitära etapp. Följden var att korsun 
fylldes av stönande och yrande sårade, 
som i timtal måste vänta på evakuering, 
vilket säkerligen i många fall var skadligt 
och av ödesdiger betydelse.

Vad krigsskadorna vidkommer, domi-
nerade de trasiga såren åstadkomna av 
granater. Ofta var det svåra skall- och 
ansiktslesioner, perforerande sår genom 
bröstet och buken och komplicerade 
skador i extremiteterna med benbrott 
och förlamningar. De svåraste fallen 
nådde ej oss; de blev på valplatsen.

Helge Roos tilldelades 1940 frihetskorset 
IV klass och blev under fortsättningskri-
get befordrad till sanitetskapten. Han fick 
frihetskorset III klass år 1944 och arbetade 
till sin pensionering som distriktsläkare i 
Helsingfors. Helge Roos avled 1989.
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Senare på kvällen avhämtades de så-
rade med bussar. Striderna mattades av 
och det blev lugnt till natten. Vi drucko 
kaffe och åto sura skorpor och redde 
åt oss granrisbäddar på den hårt frusna 
marken, radiärt utstrålande från den 
mittställda kaminen, som vi brassade 
på så den blev glödhet för att få någor-
lunda dräglig värme. Någon sömn blev 
det ej av, ty när krigandet var slut, kom 
det under hela natten ideligen patienter 
med allehanda krämpor – frostskador 
och skavanker.

Följande morgon (den 18.2) fingo vi 
ett synnerligen välkommet besök. Man 
kom med varm mat –någonslags kött-
makaroniröra. Aptiten var god, ty vi 
hade levat på torrskaffning sedan den 
15:de. Villervallan under nedfärden till 
fronten hade satt hela provieanterings-
maskineriet i oordning. Efter middagen 
brakade striden åter lös. Det ryska 
artilleriet öppnade spelet. Vid vårt JSP 
hade vi lyckligtvis ingen direkt känning 
av den. Hela trakten var i timtal fylld av 
ett helvetiskt larm av de metallklingande 
serierna från tanksens maskingevär och 
kanoner, jagande i vildaste hets om var-
andra, och däremellan hördes dovare 
dunsar i glesare takt. Senare på efter-
middagen trängde 3-4 vagnar genom 
spärren. Bristen på pansarvärn gjorde sig 
naturligtvis gällande. Tanksen åstadkom 
stort manfall bland de våra genom att 
skjuta längs skyttegravarna. Sedan artil-
leriverksamheten och tankanfallen satt 
in, hade vi det åter hett på JSP. De sårade 
kommo i en jämn ström vandrande eller 
lassvis med fordonen. Korsun var full av 
sårade, unga män, bleka och uttröttade. 
Somliga bådo, flämtande att få vatten, 
andra voro medvetslösa av sina skador 
eller i morfinrus, yrande och klagande. I 
det grälla ljuset under petromaxlampan 
stod doktor Lindholm och arbetade 
med ett svårmodigt uttryck i ansiktet. 
På båren var en man med ett öppet sår 
i övre delen av vänstra lungan, genom 
vilket vid varje inandning luften droga 
in med ett väsande och vid utandningen 
eller hoststötar en blodström kvällde 
fram. Dessutom hade han i vänstra 
armen ett stort trasigt granatsår och ett 
splittrat överarmsben. Jag tog itu med 
en man närmast ingången. Hans ansikte 
var oformligt, svullet och fullproppat 
med sand och krutstänk. En granat 
hade slagit ned tätt invid honom mot 
skyddsvärnet.

Den dagen fingo vi åter vänta på am-
bulanserna i timtal och det värsta var, att 

vi med korsun full av sårade, fingo bud 
att en tank var på väg mot oss. Vår korsu 
låg nära vägen med ingången vänd snett 
emot denna. Nu voro goda råd i sanning 
dyra. Vi kunde icke göra annat än att ta 
Gud i hågen och fortsätta med arbetet. 
Mina tankar sysslade hela tiden med vad 
som kunde hända oss alla. Jag hade ju 
ansvaret för hela hopen. Lindholm tog 
saken som vanligt med ett suveränt lugn 
och intresserade sig endast för det han 
hade för händerna. Då vi icke hade våra 
fordon till hands, uppmanade jag alla 
sårade, som kunde gå, att lämna korsun 
och söka sig till närmaste förbandsplats. 
Minuterna förgingo, men tanken kom 
inte. Spänningen gav sig småningom, 
det blev lugnare vid linjen, ehuru arbetet 
fortsatte hela natten. På kvällen kom 
tvenne ambulansbussar för att avhämta 
våra sårade, vilka i sanning voro glada 
att äntligen bli förda till ett varmare och 
tryggare ställe.

Nästa dag berättade man att ryska 
tanks kommit upp på Viborgsvägen vid 
Kuusisto, där vi nyss varit och att vi med 
det snaraste måste flytta. Lyckligtvis 
hade våra pionjärer hunnit spränga bron 
vid Kalkatsaarenoja, så faran föreföll ej 
vara alldeles överhängande. - I Säiniö 
fick jag första gången sedan vi lämnat 
Pyhäjärvi sova ut en natt i fred. De 
utmärkta lottorna lagade åt oss granris-
bäddar på golvet och man kände sig väl-
betjänt och omskött. Jag minns lottorna 
med tacksamhet från de några dagar vi 
huserade tillsammans. Matlagning och 
städning gav oss inga bekymmer och 
de hjälpte med de sårade. Ordningen 
var helt annan, när de voro med, än då 
karlfolk skötte om motsvarande sysslor. 
Någon rädsla visade de icke.

Tisdagen den 20:nde återupptogo 
ryssarna angreppen mot spärren, som 
försvarades av sjunde kompaniet. Artil-
lerielden var mycket intensiv. Det var ett 
rent inferno berättade serg. G.Troupp, 
som var med i en av de främsta skyt-
tegravarna. Många stupade. Eldledaren 
och telefonmanskapet blevo sårade 
och bortförda, vilket hade till följd att 
de få skott, som avskjötos från våra 
batterier förfelade sitt mål. Tanksen 
trängde genom hindret och lyckades 
t.o.m. släpa slädar med infanteri efter sig 
längs vägarna på vardera sidan av åsen. 
Antalet stridsvagnar på Viborgsvägen i 
ryggen på de våra växte och sannolikt 
fördes dit även något fotfolk. Minorna 
torde icke fungerat. Enligt uppgift skall 
de saknat knallhattar. Buntladdningar 

användes av försvaret, stundom med 
god effekt, men tack vare den öppna ter-
rängen, avsaknaden av pansarvärn och 
det ursinniga skjutandet från tanksen, 
voro utsikterna att rå på dem ganska 
små. En stridsvagn placerade sig invid 
vår stabskorsu vid den högra vägför-
greningen, som den bevakade i många 
timmar. Vår situation var mycket prekär. 
Manskapet hade med mod och offervilja 
kämpat mot den väldiga övermakten. 
Nu syntes allt hopplöst. Motståndet tog 
slut mot kvällen.

Då ingen undsättning kom till vårt JSP 
på Mustalampiåsen blev vistelsen där 
alltmera riskfylld på grund av de förbi-
passerande tanksen. Man hade ingen an-
nan utväg än att överge området. Natten 
mot den 21:a sökte man sig ut ur avsnit-
tet i små grupper åt olika håll. Doktor 
Lindholm, sanitetsunderserg. Lingon-
blad och några män från lätta plutonen 
släpade de svårt sårade på bår till JR 
13:s JSP, och hade turen att icke möta 
någon fiende. Tvenne av våra sanitärer 
måste gömma sig under en bro, då den 
passerades av en rysk patrull och en av 
bårbärarna ådrog sig en svår förfrysning 
av ena knät, då han gömd för ryssarna 
låg under en gran. Vid Lintula och Kont-
tula hade vi periodvis stor anhopning av 
sårade, troligen beroende på motanfal-
len. Fiendens artilleriverksamhet ökade 
dag för dag. Vi voro många läkare, vilka 
delade arbetet, så man hade möjlighet 
att vila sig. De förbundna sändes med 
hästfordon till sjukhuset i Kyttilä, en 
många kilometer lång och besvärlig väg, 
men bättre arrangemang stod ej till buds. 
Vägen slingrade sig merendels genom 
skog, vilket var en stor fördel. Lyckligtvis 
var det mulet, varför vi ej behövde vara 
rädda för flyget, fast husen lågo öppet 
på gårdsplaner. I stället underhöllos vi 
av granatnedslag i vår närhet.

Efter ansträngningarna vid fronten, 
sannolikt även på grund av bristande, 
ensidig näring började manskapets kon-
dition försämras, vilket tryckte sin prägel 
på våra mottagningar. Våra trötta och 
frusna patienter föllo i de varma rummen 
i djup sömn på golv och bänkar. Köld-
skador förekommo, snart även sårade. 
Ryssarnas eld koncentrerades åter mot 
våra förläggningar.

29.2 hade den sydliga delen av Suur-
Pero under natten satts i brand av våra 
retirerande trupper och senare på dagen 
stodo alla byggnader på slätten i lågor. Vi 
hade en dyster och hemsk syn för våra 
ögon. Det som fredliga människor byggt 
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och kanske bebott i flere generationer, 
brann nu till aska under några timmar. 
Men civilbefolkningen var lyckligtvis 
evakuerad och långt borta från förstö-
relsen.

Sanitetsgruppen (som jag senare ar-
betade med) var heterogen, av slumpen 
sammansatt. Den ena underofficeren 
var i det civila mejerikonsulent, den 
andra restaurangportier. Av bårbä-
rarna hade den äldsta officersgrad inom 
Frälsningsarmén i Björneborg, en var 
snickare och de två återstående hade 
mig veterligen intet yrke ännu. Tre av 
bårbärarna hörde till de samvetsömma, 
vilka vägrade bära vapen. Körkarlarna 
var jordbrukssöner.

När vi efter ständiga flyttningar kom 
till Tervajoki måste vi taga in i ett hus, 
som hade sönderslagna fönsterrutor och 

allt inuti huller om buller efter ett bom-
bardemang. Sedan vi stoppat fönstren 
med allsköns paltor, inrättade vi oss för 
vår blivande mottagning. 8.3 sökte vi en 
bättre boning, men förgäves. Härvid såg 
vi vid kanten av stora landsvägen en död 
soldat i sittande ställning i snödrivan. 
Han hade uttröttad satt sig ned, domnat 
av och gått in i den eviga vilan.

Bataljonen led stora förluster i döda 
och sårade. Vid krigets slut fanns endast 
någon enda officer och ett fåtal underof-
ficerare vid den yttersta linjen om man 
frånser dem vid kommendörsstaben, 
men även för dem höll det på att gå illa. 
En särskilt tung dag var den 11.3. Vi togo 
hand om 32 sårade från vår bataljon, 
men säkerligen besökte många även en 
annan förbandsstation i trakten.

Mellan den 11:e och 13:nde mars 
fungerade jag som regementsläkare för 
en kollega som blivit sjuk. I denna egen-
skap måste jag göra färder till högre in-
stanser för att ombesörja anskaffningar 
och ordna om de sårades och dödas 
evakuering. Det var ingen lätt sak att få 
kontakt med divisionens sanitetsstab, 
ty den höll vid det laget på att flytta 
nordligare och telefonförbindelserna 
vore därför avbrutna.

Den 13:nde mars hade jag slumrat 
en stund. Då jag vaknade hade beskjut-
ningen upphört. En nästan kuslig stillhet 
rådde. Radion upplyste oss om att freden 
var sluten. Vi fingo veta de hårda villko-
ren och vilka omedelbara krav fienden 
ställt på oss. Ingen kunde glädja sig över 
en sådan fred.
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