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Biomedicinsk grundforskning -
igar, idag och imorgon

KA1 S1MONS

Vilever en tid da medicinen gar framat med stormsteg. Varje ar stiger medellivslangden nastan
overalltivarlden. Den medicinska terapeutiska vardagen har transformerats av framsteg inom
alla medicinska omrdden. De kanske allra storsta framstegen har gjorts i behandlingen av
hjart- och karlsjukdomar, dér dodligheten har sjunkit med 6ver 50 procent under de senaste
trettio aren (1). Tydligast askadliggor utvecklingen av medellivslangden i Europas socialistiska
stater hur medicinska framsteg paverkar sjukvarden. Redan pa 1970-talet bérjade medel-
livslangden forkortas i hela Comeconblocket. Nar muren foll i Tyskland var medellivslangden
2-3 ar lagre i DDR an i Foérbundsrepubliken (2). Nu ar den lika hég i 6stra och vastra Tyskland.
Pa grund av bristfalliga resurser och avsaknad av modern forskning stagnerade utvecklingen

av sjukvarden under socialismen med 6desdigra foljder.
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DNA-revolutionen

De senaste femtio aren har den biomedicinska
grundforskningen genomgatt en revolution.
Det var framfor allt uppgangen av moleky-
larbiologin som ledde till en omvélvning av
vara mojligheter att utforska livsprocesserna.
Kulmen naddes med kartldggandet av vart
manskliga genom ar 2000. Kostnaderna for
att sekvensera det forsta méanskliga genomet
uppgick till 2,7 miljarder dollar. Idag kostar
sekvensering av ett genom bara 1 000 dollar
(3). Denna enorma utveckling var en foljd
av DNA-revolutionen, som kom igang med
Cricks och Watsons dubbelhelixmodell for
DNA-strukturen. I ett enda genidrag ledde
modellen till en hypotes for hur DNA fungerar
som bérare av var arvsinformation. Darmed
var viagen Oppnad for dechiffrering av den
genetiska koden. Den ledde till den gigantiska
upptickten att det genetiska spraket dr uni-
versellt och att det 4r identiskt fran bakterier
till Homo sapiens!

Denna banbrytande forskning inledde en
helt ny era i den experimentella biologin.
Fran och med 1980-talet blev det maijligt
att klona och sekvensera gener och ddarmed
identifiera gener som styr olika livsprocesser.
Forst var det koderande DNA (cDNA) for
hormoner som insulin och tillvéixthormon el-
ler regulatoriska proteiner som interferon som
klonades. Nasta steg var att uttrycka dessa
cDNA i celler och producera rekombinanta
proteiner. Proteinerna kunde antingen anvén-
das for forskningsdndamal eller framstéllas
for terapeutiskt bruk. Idag dr produktionen
av rekombinanta proteiner rutin. Antalet pro-
teiner som anvénds for terapeutiska dndamal
idag overstiger hundra, och hundratals nya
terapeutiska proteiner dr under utveckling (4).

Den rekombinanta DNA-tekniken blev en
Sesam Oppna dig-metod for att identifiera och
karakterisera gener som styr olika celluldra
processer (5). Sméaningom lades grunden
for att kartldgga alla gener i vart genom.
Vem skulle ha trott att det var mojligt nér
jag borjade min forskarbana! Med hjdlp av
mutagenes kunde man producera mutanter
och med snillrika molekyladrbiologiska tricks
kédnna igen den gen som orsakade fordnd-
ringen. Fenotyp blev genotyp och vice versa.
Forskningen kunde addera gen efter gen till
katalogen som karakteriserade processen.
Hjartkatalogen inneholl till exempel de gener
som behovs for att hjartat ska bildas under
den embryonala utvecklingen och de gener
som behdovs for att upprétthalla den adulta
hjartverksamheten. Senare blev det ocksa
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mojligt att hdimma specifika gener med inhibe-
rande RNA-sekvenser (6). Katalogerna kom-
pletterades steg for steg och blev bara ldangre
och langre. For tillfdllet haller vi pa att forlora
overblicken i den tilltagande komplexiteten.
Denna dechiffreringsaktivitet har sysselsatt
forskarna inom biologin de senaste 35 aren
och den har helt dominerat forskningsverk-
samheten. Innehallsforteckningarna dr d&nnu
inte fullstindiga men vi dr pa god vig.

Det otroliga faktum att alla organismer pa
denna planet hiarstammar fran en enda urcell
forenklar den gigantiska kartlaggningsproces-
sen. Inte bara den genetiska koden dr uni-
versell, utan ocksa méanga av de molekylédra
moduler som styr cellens olika funktioner
dr i stort sett identiska i alla mikrober och
organismer. Naturligtvis dr bakterier enklare
byggda dn dédggdjursceller. Men vi som fors-
kare kan vilja ut en passande organism (en
jastcell, en mask, en bananfluga eller en mus)
for vara experiment. Det dr denna likhet pa
molekylédr niva som gor biologin s informativ.
Det &r bara att hitta den bast mojliga modellen
for det problem som vi som forskare vill 16sa.
Det later enkelt men i verkligheten kréaver det
forstas en hel del pahittighet.

Den medicinska
genetikens frammarsch

Utredningen av humana monogena sjukdo-
mar har varit till stor hjdlp for att forsta gen-
funktioner. Identifikationen av den gen som ar
defekt i en monogen sjukdom ger omedelbart
en beskrivning av den fenotyp som karakteri-
serar den defekta genen och dess proteinaktor.
Nar det giller fenotypisering dr manniskan
oslagbar. Men vem vet, kanske har vi en dag
en talande mus till vart forfogande.

Den genetiska forskningen i Finland med
Albert de la Chapelle och Leena Peltonen-
Palotie i spetsen har varit synnerligen fram-
gangsrik (7). Finldndarna har ett unikt gene-
tiskt arv genom att befolkningen hédrstammar
fran en folkspillra som invaderade Finland
for cirka 4 000 &r sedan. Isoleringen av deras
avkomma i denna norra avkrok av véarlden
har lett till att finlindarna idag &r bérare av
genmutationer, som orsakar runt 40 mo-
nogena sjukdomar. Identifikationen av de
sjukdomsalstrande generna har producerat
en guldgruva av information. Pa grund av
detta speciella genetiska arv och tack vare
tillgangen till information om stamtrdd och
medicinska data forblir Finlands befolkning
en attraktiv informationskélla for genetiska

studier, speciellt nu ndr DNA-sekvensering
har blivit mojlig till 6verkomligt pris. Gene-
tiskt sett ar Finlands befolkning redan nu den
bést studerade i varlden.

Medan utredningen av monogena sjuk-
domar har producerat ett flode av informa-
tion for medicinsk forskning, har studiet av
polygena folksjukdomar sasom diabetes,
hjartinfarkt, astma och hypertoni varit mindre
informativt. Med hjélp av geniala genomiska
tricks - genome wide association (GWAS)
- har forskarna kunnat jamfora friska in-
divider med individer som har en kronisk
sjukdom for att identifiera gener som bidrar
till patogenesen av sjukdomen (8). Tekniken
fungerar perfekt, men resultatet har inte gett
den genvég till information om patogenesen
man hoppades pa. Listorna av GWAS-gener
dr for langa och svéra att tyda. Varje enskild
gen har en mycket liten effekt pa sjukdoms-
forloppet. Det naturliga urvalet tycks ha eli-
minerat sjukdomsalstrande mutationer sa att
de inte kunde spridas i befolkningen. Generna
i GWAS-pusslen gér inte att sammanfoga till
helheter. Det oaktat har en hel del nya insikter
resulterat ur GWAS-dataflodet, och nédr vi har
fatt storre inblick i dessa sjukdomars patoge-
nes, blir det sdkert mojligt att i framtiden dra
mera nytta av GWAS-informationen.

Molekylarbiologisk forskning idag

Den molekylédrbiologiska forskningen har
drag som pdminner om den kartldggning av
vaxter, djur och mineraler som inleddes pa
1700-talet under Carl von Linnés ledning.
Den forskningen lade grundvalen fér den
moderna biologin och den var en férutséttning
for Darwins revolutionerande evolutionsteori.
Systematiseringen utgjorde ett védsentligt fun-
dament for mera djupgéende studier. Den
framgangsrika systematiseringen av véra
gener och deras funktioner har utgjort en
fortsédttning pa denna banbrytande forskning
och har lett till en ny epok i den biologiska
grundforskningen.

Nu star vi infor ett paradigmskifte (Figur
1). Nér jag borjade som forskare kunde man
gora karridar pa studiet av ett enda protein.
Idag konfronteras vi med hundratals olika
proteiner vilken livsprocess vi &én vill studera.
Komplexiteten har 6kat exponentiellt. Lycklig-
tvis har ocksa vara experimentella verktyg och
hjalpmedel undergétt en total fornyelse. Med
nya mikroskop kan vi f6lja livsprocesserna
i levande celler med en uppldsning i tid och
rum som &r helt forbluffande (9, 10). Vi kan
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Figur 1. Cellen, livets grundenhet, &r organiserad pa
samma sétt i stort sett alla organismer. Organisationen
kan liknas vid en stad med cellkdrnan som radhus,
endoplasmatiska retiklet som proteinfabrik, Golgi-
apparten som postanstalt, lysosomerna som atervin-
ningsstation och mitokondrierna som cellens kraftverk.

mérka cellens proteiner med olika farger och
pa en bildskdrm folja vad som forsiggar pa
molekylniva inne i cellen (11). Vi kan med
olika metoder infora mutationer eller knocka
ut gener och proteiner och observera vad som
sker. Det dr med andra ord otroligt spdnnande
att vara forskare idag!

Ocksa strukturforskningen har genomgétt
en revolution (Figur 2). Lange var det omoj-
ligt att utreda strukturer p& atomniva av
storre makromolekylkomplex som ribosomer,
proteasomer och virus. Nu kan vi analysera
proteiner nedfrysta utan att makromoleky-
lerna skadas av iskristaller. Med kryoelek-
tronmikroskop kan vi analysera proteiner i
cellmembraner omgivna av lipider eller stu-
dera hur organisationen i cytoplasma ser ut
med atomér upplésning. Vad som saknas &r
helt nya metoder for att upplésa molekyler i
rorelse(12). Tillsvidare dr alla atomara struk-
turer av makromolekyler statiska.

Samtidigt som komplexiteten i biologisk
forskning har 6kat, har ocksa antalet forskare
och publikationer 4kt i héjden. Det har lett
till en osund konkurrens, som inte bara gor
livet surt for forskarna utan ocksa har medfort

Figur 2. Cellens cilie &r en makromolekyldr maskin som
behovs for cellmotilitet, signalering och perception.
Med kryoelektronmikroskopi har det visats att mikro-
tubuli bildar en tvasparig jarnvag for cilidr transport
(Stepanek och Pigino, Science 352,721, 2016). lllustra-
tion by C.Bickel/Science from the cover of Science

Vol. 352, no. 6286, 6 May 2016. Publicerad med tillstand
av AAAS.

sloseri med resurserna. Samma forsknings-
tema bearbetas av tusentals forskare som
varje morgon knépper pa sin dator for att se
om nagon annan forskargrupp har publicerat
den forskning som de haller pa med.

Den storsta satsningen i biomedicinsk forsk-
ning gors pa canceromradet. Jag har kontrol-
lerat hur manga vetenskapliga cancerartiklar
det har publicerats de tre (!) senaste ménaderna
och resultatet blev 6ver 50 000. Trots denna
enorma satsning nar resultaten fran cancer-
forskningen inte upp till {érvéntningarna. Vad
vi har lédrt oss dr inte uppmuntrande. Solida
tumorer &r ytterst heterogena. DNA-sekvense-
ring har visat att tumorcellerna inte bara har
hundratals olika mutationer som potentiellt
kan paverka otaliga cellulédra processer, utan
tumdrerna bestar ocksa av olika cellkloner som
alla kan utvecklas i olika riktningar genom
nya mutationer (13). Denna heterogenitet
forklarar varfor terapi med kemoterapeutika
oftast inte leder till onskat resultat. En yt-
terligare komplikation &r att cancercellerna
ar programmerade till att &ndra sina genom
och darigenom fororsakar stdndigt nya mu-
tationer. Vi vet atminstone idag varfor cancer
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som sjukdom &r sa svér att betvinga. Aterigen
ar det komplexiteten som utgdr stétestenen.
Dagens cancerforskning gar ut pa att utreda
hur hierarkin for de olika mutationerna é&r
uppbyggd for att identifiera angreppspunkter,
som far kemoterapin att bita.

En strategi som hittills har underskattats i
cancerforskningen &r att stdrka immunsvaret.
Véra immunceller &r stdndigt pa utkik efter
frammande celler i kroppen och de eliminerar
ocksd nya cancerceller effektivt. Inom im-
munologin dr forskningen redan pa god vég
att utveckla proteinlikemedel som stimulerar
immunsvaret sé att existerande tumorer dédas
(14).

Grundforskningen inom bakteriologin och
virologin har betytt mycket for uppsvinget
inom den experimentella biologin. Forsta-
elsen for hur bakterier och virus forokar sig
utgjorde grundvalen for DNA-revolutionen.
Det senaste beviset for hur viktig mikrobio-
login ar for medicinska framsteg 4r den nya
metodologin f6r “genome editing”, CRISPR/
Cas 9 (15). Den &r hédrledd ur forskning kring
hur bakterier kan forsvara sig mot invasion
av frimmande DNA - en forskningsnisch
som tidigare ansags vara av perifert allméant
intresse. Med denna teknik kan vi inféra mu-
tationer i kromosom-DNA eller utbyta gener
med enorm precision och effektivitet.

Dessa banbrytande upptédckter dr bara ett
exempel pa hur svért det dr att forutspa inom
vilka forskningsomraden nya genombrott kan
ske. Det &r nédstan omojligt att styra grund-
forskningen pa politisk nivd. Aven framsta-
ende forskare har svart att gora tillforlitliga
framtidsprognoser. Dérfor dr det viktigt att
grundforskningen bibehaller sin frihet och att
de - relativt sett — fatal forskare som haller pa
med forskning pa hogsta niva ges mojlighet
att fullfolja sina idéer, som kan ldgga grunden
for nya banbrytande upptéckter. Det dr denna
frihet pa forskningsnivd som har bidragit
till det enorma uppsvinget i livskvaliteten i
vastvidrlden. Ett belysande exempel pa hur
det gar om man stryper forskningspotentia-
len som man gjorde t.ex. i DDR och i andra
socialistiska stater; hela samhéllen drevs mot
konkursens brant.

Precis som cancerceller muterar, gor bak-
terier det ocksd och ger upphov till terapi-
problem. Den farmaceutiska industrin trodde
sig ha 16st problemet hur bakteriesjukdomar
ska behandlas och stoppade utvecklingen
av nya antibiotika. Nu har vi ett nytt problem
att 16sa: antibiotikaresistens. Idag dor over
50 000 méanniskor arligen i USA och Europa

pa grund av resistens mot antibiotikabehand-
ling (16). Om utvecklingen fortsitter, kom-
mer miljoner att do virlden 6ver. Vi behover
nya antibiotika. DNA i bakterier, virus och
parasiter dndras stédndigt under evolutionen.
Trycket pa fordndring okar med den medi-
kamentella insatsen. Ockséa influensa, aids
och malaria visar hur véara forsok att med
antibiotika, kemoterapi och vacciner hamma
infektionssjukdomar leder till uppkomsten av
nya varianter som dr resistenta mot véara bote-
medel. Vi kommer att uppleva nya epidemier
med jdmna mellanrum. Den mikrobiologiska
forskningen maéste standigt fornya sig sa att 14-
kemedelsindustrin far majligheter att utveckla
nya ldkemedel.

Finldndaren Ari Helenius har statt i spetsen
internationellt med sina banbrytande studier
av hur virus tranger in i viardcellen och vilka
mekanismer de anvander for att sdtta igdng
infektionen. Virus har fa gener och dr darfor
beroende av virdcellens egna mekanismer for
att fortplanta sig (17). Darmed kan virusforsk-
ningen inte bara ge en inblick i virusinfektio-
nens mekanismer utan ocksé i cellens egna
processer enligt molekyldrbiologins kdnda
monster. Forskningen kring Semliki Forest-
virus, som inleddes p& Haartman-institutet i
Mejlans pa 1970-talet &r ett typexempel pa hur
framgangsrik denna forskningsstrategi kan
vara. Viruset blev ként langt utanfor landets
granser.

Mikrobiomforskningen &r ett nytt spéan-
nande omrdde inom bakteriologin. Vi har
100 miljarder bakterier i var tarm och de
véger 2 kilo tillsammans. Denis Burkitt holl
ett foredrag pa Finska Likaresdllskapet pa
1960-talet som fascinerade oss alla. Han var
inte bara upptidckaren av Burkitts lymfom,
han var ocksé en pionjar nar det giller tarm-
funktioner. Han kallades ”The Fiber Man” for
att han propagerade for fiber i kosten. I Afrika
hade han kommit fram till den slutsatsen att
vasterlandsk mat leder till konstipation (18).
En av hans sloganer var "The less stools, the
bigger the hospitals”. Han forstod att tarm-
bakterierna spelar en viktig roll for var hélsa.
Precis som den kdnda mikrobiologen Ilja
Metjnikoff som redan 1906 lanserade bulga-
risk joghurt gjord pé Lactobacillus bulgaricus
som ett medel mot &ldrande. Bulgarerna levde
langst i Europa for hundra ar sedan och enligt
Metjnikoff berodde det pa deras joghurt.

Nu ar tarmbakterierna tillbaka igen pa
forskningsrepertoaren. Med DNA-sekvense-
ring har man kartlagt de olika bakterier som
fyller var tarm och analyserat hur tarmfloran
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paverkar var hilsa. Fecestransplantation fran
adiposa moss till normala moss har pavisats
leda till fetma. Vi lever i symbios med véara
tarmbakterier, som sdnder signaler till tarm-
epitelet for att styra vart vdlbefinnande (19).
Det finns idag kommersiella biobanker som
samlar feces fran friska individer for att an-
viandas som terapi for clostridiuminfektioner,
men i framtiden hoppas man att fecestrans-
plantation ocksa ska kunna anvédndas vid
andra tarmsjukdomar.

Systembiologi

Molekyldrbiologins frammarch ledde till att
viktiga medicinska omraden som fysiologi
och metabolism kom i skymundan. Jag erinrar
mig vérldskongresser i fysiologi p&4 1980- och
1990-talet, ddr programmet i stort sett var
detsamma som pa kongresser for cellbio-
logi. Situationen haller pa att fordndras nu.
Molekylédrbiologins framgéangar berodde pa
en brutalt reduktionistisk strategi. For att
utreda hur vara arvsanlag dr konstruerade pa
molekyldr niva, fokuserades forskningen péa
tarmbakterien Escherichia coli och dess bak-
teriofager. Det var det enklaste experimentella
system man kunde tdnka sig. Egentligen dr det
ofattbart att strategin lyckades!

Nu maste vi komplettera detta reduktio-
nistiska tillvigagéngssatt med forskning som
vidgar perspektivet fran molekyler till celler,
viavnader och multicelluldra organismer som
moss och naturligtvis ocksa till Homo sapiens.
Denna forskningsinriktning kallas systembio-
logi och karaktériseras av multidisciplinért
samarbete. Biologer, medicinare, fysiker och
matematiker arbetar tillsammans for att fa
grepp om den komplexitet som vi dagligen
konfronteras med.

Metabolismen i cellen var tyngdpunkten
i den fysiologiska kemin nér jag studerade
medicin, men ocksé den férsvann under DNA
revolutionen. Nu dr den tillbaka igen. Nya
inflytelserika tidskrifter som Cell Metabolism,
Metabolism, Nutrition and Metabolism ger
beldgg for tyngdpunktsforskjutningen inom
den biomedicinska forskningen. For att for-
sta vara kroppsfunktioner maste ocksa dessa
aspekter inkluderas i forskningsrepertoaren
och studeras med alla de tekniker som star
till forfogande idag.

En annan orsak till det fornyade intresset
for metabolisk forskning dr 6kningen av adi-
positas virlden over. Vi upplever en epidemi
av oanade proportioner (20). Adipositas kan
leda till det komplexa metabola syndromet,

ddr dndrad glukosmetabolism och rubbade
blodlipider star i centrum. Dessa faktorer
leder ofta till diabetes typ 2 som breder ut sig
som en lopeld 6ver hela vérlden. Det finns
over 400 miljoner diabetiker globalt och
de utgor redan nu en enorm belastning for
sjukvérden.

Orsaken till epidemin ligger langt tillbaka
i tiden och avspeglar fenomen som &r vérda
att uppmarksammas (21, 22). P4 1970-talet
pagick en vetenskaplig strid mellan tva lager,
bestaende av fett- och sockerforskare. Engels-
mannen John Yudkin hade genom sin forsk-
ning kommit fram till slutsatsen att raffinerat
socker dr en hélsorisk. Ledaren for fettforskar-
na var amerikanen Ancel Keys, som pavisade
att for mycket djurfett i maten var boven till
den 6kande frekvensen av hjért- och karlsjuk-
domar. Fettforskarna utgick som segrare och
tog 6ver kommandot. Ar 1977 ledde senator
George McGovern en senatskommitté i USA
som kom med rekommendationen att sinka
fetthalten i véra livsmedel. Resultatet ser vi &n
idag. Snabbkopen vimlar av produkter som
mjolk, joghurt, fil, och ost med lag fetthalt.
Trots minskningen av konsumtionen av ani-
maliska fetter var det frdn och med 1980-talet
som fetmaepidemin verkligen tog fart med alla
dess 6desdigra konsekvenser. Det ovédntade
resultatet av McGoverns rekommendationer
blev att vi inte bara anvénder mer véxtlipider,
utan att porten ocksé 6ppnades for majssirap
(fruktos) som nu finns dverallt i snabbkops-
mat och laskedrycker. Majssirap kostar bara
en spottstyver och har darfor blivit sa popu-
lar inom livsmedelsindustrin. Fettfri mat &r
oaptitlig och ersatts av kolhydrater (fruktos).
Den exakta mekanismen for fetmans seger-
tag dr fortfarande oklar. Men klart &r att var
kompetens att méta effekten av hur var kost
paverkar var fysiologi och homeostas dr brist-
fallig. Nutritionsforskningen blir allt viktigare
och behéver nya verktyg for att kunna oka
forstaelsen for hur var foda paverkar human-
fysiologi och patofysiologi.

Neuroforskningen har genomgatt en total
omvélvning under de senaste artiondena. Det
var forst neurofysiologin som tog ett jitteskutt
framat med utvecklingen av patch clamp-
metodologin. Med den kunde man méta
hur enskilda jonkanaler i neuronerna opp-
nades och slots. Métningarna gav en miangd
information om hur nervimpulser Gverfors
genom synapser fran en neuron till en annan.
Neurocellbiologin beskrev hur neuronerna &r
organiserade och hur de sluts till signalerande
enheter. Utvecklingsbiologin utredde hur det
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centrala och perifera nervsystemet bildas un-
der den embryonala utvecklingen. De mole-
kylara innehallsforteckningarna som beskrev
processerna fylldes med langa listor av gener
och proteiner. Ocksa i denna forskning spe-
lade utredningen av monogena sjukdomar en
viktig roll. Virdefull information inhdmtades
genom att identifiera gener som orsakade
alzheimer, parkinson och andra genetiska
neurologiska sjukdomar. For alzheimer har
en kaskad av proteolytiska spjdalkningar
identifierats. De leder till produktion av ett
amyloidogent proteinfragment, betaamyloid.
Fragmentet klumpar ihop sig efter att ha stotts
ut fran cellerna och bildar plack som startar
neurodegenerationen. Trots att den moleky-
ldra patogenesen &r s vil utredd, saknas det
fortfarande en terapi. Men allt tyder pa att
nya ldkemedel baserade pa antikroppar som
16ser upp amyloidklumparna &r pa vag (23).

Bade Europa och USA har gjort stora sats-
ningar pa neuroforskning. EU har sparkat
igdng ett miljardprojekt, "The Brain”, for att
utforska hjarnan (24). Projektet gar ut pa att
bygga datormodeller av hjdrnan baserad pa
forskning om hjarnans biologi och fysiologi.
I USA tar man sig an det gigantiska arbetet
att kartlagga hjarnans nystan av neuroner,
“The human connectome project”. Var hjarna
innehaller ungefdar 100 miljarder nervceller.
Var och en av dem bildar tusentals kontakter
med andra celler och férbindelserna dndras
standigt. Det forsta konnektomprojektet
inleddes av Sydney Brenner, en av moleky-
larbiologins pionjdrer. Han introducerade
masken Caenorhabditis elegans i biologin
1974. Masken har bara 302 neuroner. Bren-
ner kartlade kopplingarna mellan neuronerna
med elektronmikroskopi och ville utnyttja
forandringar i konnektomet for att forsta
hur maskens hjdrna fungerar. Med hjilp av
mutanter hos masken som paverkar dess be-
teende, ville Brenner identifiera en neuronal
kod. Han fick Nobelpriset 2002 for sin forsk-
ning om C. elegans, men priset fick han inte
for sin neuroforskning utan for hur masken
utvecklas och hur den programmerar celldod.

Hybris bland forskarna

Fran 302 neuroner till 100 miljarder neu-
roner &r ett enormt skutt och det visar & ena
sidan hur vara tekniska hjdlpmedel har for-
béttrats. Idag har hjarnforskaren en uppstt-
ning av olika snillrika avbildningssystem till
sitt forfogande, sdsom magnetisk resonans,
2-fotonmikroskopi och ljus-lagermikroskopi

kompletterade med optogenetiska metoder.
Men & andra sidan dr dagens gigantism ocksa
ett tecken pa hybris och arrogans. Hur kan vi
modellera komplexa hjdrnfunktioner nar vi
inte ens har ett enda objektivt laboratorietest
for att diagnostisera psykiatriska sjukdomar?
Det oaktat innehaller bibeln for mentala sjuk-
domar (DSM) 450 olika sjukdomar och varje
upplaga infor nya.

Det dr inte bara inom neuroforskningen
som ledande forskare har en Overdriven
forestdllning om vad som dr mdgjligt. Ocksa
andra omraden har liknande vanforestill-
ningar. Den biomedicinska forskningen idag
ar "BIG SCIENCE”. Tidigare var det bara
fysikerna som gjorde av med stora summor.
Den biomedicinska forskningen anvénder
ndrmare 300 miljarder dollar globalt érligen.
For att overtyga de politiska makthavarna
om betydelsen av denna forskning gar vi som
forskare latt till 6verdrifter och faller ocksa
offer for bedrédgeri. Vi vill tro att spektaku-
ldra framsteg &dr sanna fastdn vi borde veta
bittre. Ett exempel dr stamcellforskningen
som har dragits med forfalskningar. Detta
ar ett nytt forskningsomréde som utvecklas
med stormsteg (25). Forskningen har lett
till nya spektakuldra metoder att omvandla
adulta celler. Fibroblaster kan differentieras
till pluripotenta celler, som i sin tur kan dif-
ferentieras till nervceller eller till nagon an-
nan av kroppens manga celltyper. Detta &r
ett viktigt forskningsomrade med potentiella
mojligheter att bota allvarliga sjukdomar.
Stamceller kommer i framtiden att kunna
anvéndas till att producera nya organ inom
transplantationskirurgin.

Helt naturligt har detta omrade attraherat
mingder av forskare. Konkurrensen &r ben-
hard och da &r frestelsen stor att briljera med
kejsarens nya kldder. Ett exempel pa bedrégeri
var ett experiment som publicerades i Nature
2014. Resultatet var forbluffande enkelt. Bara
genom att sdnka pH i kulturmediet kunde
Haruko Obokata producera stamceller fran
adulta celler. Vilken stamcellforskare som
helst kunde testa om resultatet stimde men
det oaktat blev experimentet publicerat. Se-
nare visade det sig att resultatet inte kunde
reproduceras (26).

Ett annat spektakulért fall ar kirurgen Paolo
Macchiarinis transplantationsexperiment for
att konstruera en konstgjord trakea. Han var
ett stjarnskott pa transplantationshimlen, men
2013 visade det sig att 6 av 8 patienter som
han hade transplanterat med en ny trakea
hade avlidit (27).
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Figur 3. Semliki Forest-virusets livscykel i dess vardcell.

Det &r inget tvivel om att stamcellsforsk-
ningen kommer att blomstra i framtiden men
vi bor inse att hogt uppskruvade forvintningar
har negativa sidor. Som forskare bor vi vara
forsiktigare med att vacka forhoppningar som
inte rimligtvis kan realiseras inom en néra
framtid. Nu star vi infér en ny vag av hybris
med CRISPR-Cas 9-tekniken. Den kommer
att utlosa en revolution av tillampningar inom
den experimentella biologin och den biome-
dicinska forskningen. I framtiden kommer vi
att kunna bota manga monogena sjukdomar
med gentransplantationer. Men vi borde ta
det sakta i backarna och simma lungt nér det
giller medicinska tillaimpningar. Kinesiska
forskare har redan forsokt ersdtta muterade
gener med normala i humana embryonala
stamceller. Forskare i USA har foreslagit ett
moratorium fér experiment for att fordndra
ménniskans &rftlighet (28). Vi maste testa
CRISPR-tekniken battre innan vi gor ndgon-
ting forhastat.

Den holldandska filosofen Peter Sloterdijk
diskuterar med storsta allvar mdjligheten att
med genteknik “domesticera” méanniskan.
Hans “drém” &r att 16sa Homo sapiens pro-
blem genom att forbdttra vart genom (29).
Sloterdijk forstar emellertid inte hur bristfzl-

liga véra kunskaper &r. Vi har rent generellt
ingen aning om hur alla vara gener samverkar.
Nar vi inte ens vet hur gener samverkar for
att orsaka polygena sjukdomar, dr det omaijligt
att tdnka sig att vi ska kunna forbéttra vara
arvsanlag.

Biokemi och biofysik:
noédvandiga fundament

Till syvende och sist gor jag ett hopp tillbaka
till DNA-revolutionen. Den var sa 6vervildi-
gande att den inte bara tog kal pé forskningen
inom fysiologi och metabolism utan ocksa
biokemin och fysikokemin strok med. Bio-
kemins malsédttning dr att forsta hur cellens
kemiska processer fungerar. Drommen for
biokemisten dr att kunna ta isér det system
som studeras och sedan satta ihop det igen
sd att funktionen &r rekonstruerad - precis
som urmakare gor med en klocka for att
reparera den. Med denna rekonstruktions-
strategi forsoker biokemisten definiera vilka
molekyldra bestdndsdelar som behovs for
funktionen ifrdga. Fysikokemin & sin sida ar
ett nodvandigt element for att kunna forsta
biologiska funktioner. Det racker inte med
att veta vilka kemiska komponenter som &r
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mekanistiskt involverade. Vi maste ocksa
forstd deras samspel fysikaliskt.

Nu &r dessa discipliner pa atertadg, och det
géller ocksa for urmakarstrategin. Den kallas
nu syntetisk biologi. Har géller det att rekon-
struera biologiska processer utifran sina ke-
miska bestandsdelar. Vissa fantaster har som
sin malséttning att rekonstruera en hel cell.
Men det kommer inte att fungera eftersom
komplexiteten dr for enorm.

Min egen forskning har varit fokuserad pa
cellmembranens struktur och pé biokemi.
Semliki Forst-viruset &r ett membranvirus och
det var det férsta membranet som jag stude-
rade (Figur 3) (30). Biologiska membraner
ar tvaddimensionella vitskor, fem nanometer
tunna och bestar av ett dubbelskikt av lipider,
ddr membranproteinerna flyter omkring. Det
pafallande med cellmembranet &r att vi, om vi
16ser upp den med hjélp av detergenter i dess
lipid och proteinbestandsdelar, kan rekonstru-
era en ny membran igen. Denna egenskap &r
inbyggd i membranets molekyler. Cellmem-
braner ar sjalvbyggande system.

Sjélvorganisation &dr utmérkande f6r manga
cellsystem. Det mest spektakuldra exemplet
pa denna forméga ar upptéckten att stamcel-
ler kan stimuleras till att bilda organ. Dessa
miniorgan, organoider, utnyttjas idag som
experimentella modeller for storhjdrnan, tarm,
lever, njurar och lungor. Genom CRISPR/
Cas9-tekniken kan organoider ocksa tjdna
som modeller for genetiska sjukdomar.

Naturligtvis dr denna sjdlvbyggande for-
maga inte s& exakt att alla karakteristika
rekonstrueras spontant. Rekonstruerade cell-
membraner forblir symmetriska. Topologin
i cellmembraner dr asymmetrisk. Lipidsam-
manséttningen i det inre och det yttre skiktet
av dubbelskiktet av lipider &dr inte identisk,
medan den i rekonstruerade membraner &r i
stort sett identisk. I cellen finns det enzymer
som konsumerar energi for att uppritthalla
lipidasymmetrin.

Mina egna studier har lett till upptackten
av en annan sjédlvorganisationsprincip i vara
cellmembraner (31). Den tvddimensionella
lipidvétskan kan bilda plattformar som vi
kallar flottar. Dessa nanoflottar &r dynamiska;
de uppstér och forsvinner. Hundratals olika
funktioner dger rum i nanoflottarna. For-
medlingen av olika signaler fran yttervirlden
till cellens cytoplasma sker Over receptorer
som stimuleras med ligander (hormoner el-
ler regulatoriska proteiner) i olika flottar i
yttermembranet, cellens plasmamembran.
Nanoflottarna mojliggor parallell proces-

sering, en forunderligt oviantad egenskap i
en vitskematris som vi trodde var homogen.
Denna ytterst flexibla organisation grundar
sig pa en enkel fysikalisk princip, ndmligen
fasseparation. De lipider och proteiner som
bildar nanoflottarna associerar preferentiellt
med varandra och bildar en vétskefas, dar
molekylerna dr tdatare packade dn i den omgi-
vande vatskan. En av kolesterolets viktigaste
uppgifter i vara celler &r att klistra ihop mo-
lekylerna i nanoflottarna.

Anthony Hyman, som forskar pa samma
Max Planck-institut som jag i Dresden, har
upptéackt att manga cellstrukturer i cytoplas-
ma ocksé genereras genom en fasseparering
(32). Sédana strukturer dr nukleoli i cellkér-
nan, centrosomer och stressgranula. Fassepa-
reringen leder till uppkomsten av tittpackade
vitskedroppar som koncentrerar proteiner
och ibland ocksd RNA for olika uppgifter i
cellen. Dessa upptéckter avslojar hur basala
fysikokemiska principer styr cellens organisa-
tion genom sjdlvbyggnad.

Hur gar det vidare?

Det dr denna underbara blandning av kom-
plex kemi och sjdlvklara fysikaliska princi-
per som gor biologin sa fascinerande. Vi &r
resultatet av miljarder ar av evolution. Nér
vi idag blickar tillbaka pé vad vi har lart oss
om hur livet fungerar och om vi tar oss sjdlva
som exempel, kan vi inte undga att forundras
over vad evolutionen har fatt till stdnd. Or-
ganisationen av livsprocesserna blir stindigt
mer komplex och samtidigt mer robust. Kom-
binationen av komplexitet och robusthet &r
frapperande. Hur har den uppstatt? Nar kom-
mer vi att forsta den? Tillsvidare maste vi ngja
oss med genetikern Theodosius Dobzhanskys
kénda sats: “Nothing in biology makes sense
except in the light of evolution”.

For mig dr det forundran och nyfikenhet
som utgor drivfjadern for grundforskningen.
Tillampningarna - omséttningen av idéer i
medicinsk vardag — dr oerhort viktiga men de
kan inte tvingas fram. Viktiga forskningsfilt
som alzheimer och cancer ar typexempel pa
omraden som pa grund av sin medicinska
betydelse attraherar manga forskare, som far
mycket pengar och producerar resultat som
for det mesta aker i papperskorgen. Naturligt-
vis dr detta ett problem som alltid har varit en
plaga for forskningen, men idag &r problemets
omféang betydligt mer graverande nér det finns
over sju miljoner forskare globalt. Alla publi-
cerar och alla vill fa sin rost hord.

Argéng 176 Nr 2, 2016

15



Dartill kommer problemet med arrogans
och hybris. For att dra uppméarksamheten till
sig och fanga politikernas intresse, skyrs det
inga medel for att breda pa och ga till 6ver-
drifter. Och det giller inte bara “Biological
Big Science”. Varje grundforskningsansokan
avslutas vanligen med ett stycke om mojliga
medicinska tillampningar, som ofta &r s& langt
borta fran realistisk omséttning att forskaren
borde f& minuspoéng for sin hybris och bris-
tande fackkunskap.

Jag pléderar for sans och fornuft i forsk-
ningen. Det betyder att vi méste understodja
kompetenta och innovativa forskare. Det gor
ERC (European Research Council) och det ar
en synnerligen lyckad europeisk modell for
forskningsfinansiering. Vi maste forbereda oss
infor de nya utmaningar som den medicinska
grundforskningen star infor (33). Det &r pa
tiden att vi reformerar forskarutbildningen ef-
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Summary

Biomedical research - yesterday, today, and tomorrow

Since the Second World War, biomedical research has undergone a revolution. The discovery of DNA
function set off a transformation of biological research practices that is still under way. Molecular biolo-
gists have identified the genes and proteins responsible for most cellular functions. The unraveling of
disease mechanisms has been spectacular. The challenge now is to piece this information together to
understand how cells and organs function as a system. Physiology will have a great impact on how we
mouve from reductionism to systems solutions and translate these advances into understanding disease
and finding new means of therapy.

Argéng 176 Nr 2, 2016

17



