INTERVJU

Jan Lindsten har hisnande perspektiv
pa den genetiska utvecklingen

Fa har samma perspektiv pa genetikens utveckling som emeritusprofessor Jan Lindsten i Stockholm.
Hans forskargrupp var representerad i Denver ar 1959, pa den forskarkonferens som bestamde hur
kromosomerna skulle numreras, och sjdlv var han pa plats pa nasta avgérande kongress, dar man
definierade kromosomernas bandmaonster.

Inom klinisk genetik ar han pionjar i Sverige, for han byggde bade upp landets forsta kliniskt genetiska
laboratorium och lade grunden for den genetiska radgivningen.

Dessutom var han i tolv &r sekreterare i Nobelkommittén som utser Nobelpristagare i medicin, for att bara
namna en del av allt han varit med om - fast han egentligen hade tankt sig ett liv som provinsiallakare!

Alltsammans borjade med att han tog
nagra kurser i genetik och statistik i
Uppsala for att komma in pa medicinar-
utbildningen efter studenten ar 1953. Nér
han sedan ocksa genomgétt den korta ge-
netikkurs som ldkarstudierna innehdll pa
den tiden, blev han sa inspirerad att han
kontaktade Institutionen for medicinsk
genetik i Uppsala och fragade om han
kunde fa jobba extra dér. Svaret blev ja.

Att institutionens vicechef hette Marco
Fraccaro var en lycktriff, for Fraccaro
kom fran italienska Pavia, som pa den
tiden var ett centrum for genetik med
flera framstaende forskare och sjdlv hade
Fraccaro kompletterat sin utbildning
vid Galton Laboratory i London under
professor Lionel Penrose, legendarisk
genetiker.

- Fraccaro var inspirerande och vi holl
kontakt sa lainge han levde. Han kinde
forskare runtom i Europa. Den végen
fick institutionen i Uppsala ett véardefullt
nétverk.

Lindsten konstaterar att genetiken
egentligen var inne i sin andra utveck-
lingsperiod kring mitten av 1950-talet,
nér han borjade studera medicin. Den
forsta vagen kédnnetecknas av Mendel och
aterupptédckten av Mendels lagar och trots
att det tidigt fanns bocker med uppgifter
om sillsynta genetiska sjukdomar, s& var
det forst sedan Tjio och Levan ar 1956
hade beskrivit de ménskliga kromoso-
merna och dérefter Lejeune, Gautier och
Turpin i Frankrike hade karaktdriserat
den forsta kromosomavvikelsen, Downs

syndrom, som genetiken véxte fran att ha
varit ett omrade, som framst handlade om
séllsyntheter, till att bli mer tillimpbar i
sjukvarden. Nésta stora steg togs sedan
kring 1970 nédr Caspersson visade att
kromosomer var bandade, pAminner han.

Borjade med cellodling

Nér Jan Lindsten ar 1957 kom till insti-
tutionen i Uppsala gick hans arbete ut pa
cellodling och kromosomanalys.

- P4 den tiden fanns det kanske fem,
allra hogst tio stéllen i varlden, ddar man
tittade pa kromosomer. Det togs hudbitar
som odlades i cellkulturer och det dréjde
ett bra tag innan det fanns teknik for att
utgd fran blodceller som stimulerats med
fytohemagglutinin.

- Intressanta tider, sdger Lindsten.
Nér man upptdckte en ny avvikelse var
det bara att publicera. Pa det séttet var
det mojligt att ganska snabbt f& manga
artiklar antagna.

En pikant detalj &dr att den institution
han kom till som ung forskare hade
startats av Herman Lundborg, den man,
som pa uppdrag av svenska regeringen ar
1922 hade grundat Statens Rasbiologiska
institut, pa sin tid varldsledande inom
rasbiologi.

- Men ndr jag fick ett skrivbord dér, da
var nagra lador med glasfotografier, tagna
under Lundborgs resor i Norrland, allt vad
som paminde om den epoken - ja, utom
att kvinnan, som fétt Lundborg en son,
och hennes bror fortfarande bodde i huset.

Man visste alltsa att Lundborg verkat
hér, men redan 1935 hade han eftertrétts
av Gunnar Dahlberg, professor i genetik
och vilkdnd antinazist, som &dven tog
avstand fran rasbegreppet. Dahlberg sjélv
var framfor allt statistiskt orienterad och
intresserad av inavel i sma byar och det var
han som myntade begreppet: “Tack gode
gud for dansbanorna.” I glesbygden har de
varit viktiga for spridning av det genetiska
materialet, konstaterar Lindsten.

Men dven Dahlberg var borta nir
Lindsten borjade hdr och ar 1958 dnd-
rades ocksa namnet till Institutionen for
medicinsk genetik. Verksamheten var
nu understdlld Uppsala universitet och
chefen hette Jan-Arvid Book.

Allt borjade i ett kok

Jan Lindsten &r med andra ord en person
som pa néra hall sett den medicinska gene-
tiken utvecklas. I dag &r genetik lika basalt
i medicinstudierna som kemi och fysiologi,
konstaterar han. Ja, den har utvecklats
till ett s& vittomfattande d@mnesomrade
att han ar 1990 inte ldngre ansag sig ha
de kunskaper som var nodvéndiga for att
fortsitta som KI-professor i medicinsk ge-
netik och 6verldkare pa Kliniskt genetiska
laboratoriet vid Karolinska sjukhuset,
vilket karridren smaningom hade lett till.

- Jag hade helt enkelt inte vad som
kravdes for att leda en institution och
hade nétt en punkt dir jag inte ldngre
var ritt person att vigleda doktorander
vid banken.
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Jan Lindsten

Att han i tiden flyttade till Stockholm
kom sig av att han valde Turners syndrom,
nér det ar 1961 blev aktuellt att disputera.
Da behdvde han tillgang till patientdata
och blickarna riktades dérfor mot profes-
sor Rolf Luft pa Karolinska sjukhuset,
som hade patienter med just de fordnd-
ringar som han studerade.

Dar blev han sedan en sann pionjér. Pa
endokrinologen pa Karolinska sjukhuset
i Stockholm inhystes han forst i koket
till en vardavdelning och dar skotte han
i flera ar patientmottagning, fotografering
och mikroskopering. I borjan var han inte
ens riktigt vél sedd av vissa kolleger. Det
dér &r ju inte endokrinologi, tyckte de.
Men Lindsten hade professor Rolf Lufts
stod och fick ocksa lite plats att jobba i
ett laboratorium.

Kliniska genetiken fick fotfaste

Det var full fart pa kromosomanalyser av
olika slag redan fran borjan och speciellt
sedan Caspersson med medarbetare
upptédckt kromosomernas bandménster.
- Men dé allméngenetiken var mycket
vil representerad pa Karolinska Institutet
vid den tiden, sa valde jag i stdllet att
satsa pd att bygga upp klinisk genetik pa
Karolinska sjukhuset ar 1970.

Institutionen som han startade var den
forsta i sitt slag i Sverige och den stod
sedan modell for motsvarande verksam-
het i Uppsala, Umed, G6teborg, Lund och
Linkdping.

- Stockholm var féregangare i Norden.
Visst hade ndgot liknande funnits pé sina
hall, men vi fick den forsta institutionen
med klinisk genetik som ett eget dmnes-
omrade.

Historien om hur Jan Lindsten kom
att dra i gang verksamheten har flera po-
dnger. 1966 hade han sokt professuren i
medicinsk genetik i Arhus och till sin stora
forvaning fatt den.

- Men dér fanns inga utrymmen for
det, s& darfor kunde jag inte flytta ner. Att
planera och rita en institution tog ett par
ar och medan arbetet pégick fortsatte jag
jobba i Stockholm och pendlade till Arhus.

Men vid den tiden bestimde man sig
alltsa i Stockholm for att inrédtta en pro-
fessur i medicinsk genetik vid Karolinska
Institutet, kopplad till en Overldkartjanst
i klinisk genetik, vilket fick Lindsten att
sdga upp sig i Arhus.

- Att sedan starta upp verksamheten i
Stockholm var inte svart, for nu utveck-
lades genetiken snabbt och det fanns
forstéaelse for att det behovdes ndgon som
foretrddde den pa kliniksidan. Dessutom

var det s& tursamt, att det sedan nigon
tid varit aktuellt med en ny laboratorie-
byggnad pa Karolinska sjukhusets om-
rade. Finansieringen hade ldnge varit ett
problem, konstaterar Lindsten, men nér
man nu planerade att inrymma ocksa den
kliniska genetiken hér fick man pengarna
och huset kunde byggas.

Att f4 ett nytt, eget laboratorium kindes
som stor lyx, konstaterar han och sédger
att verksamheten sedan sakta men sakert
byggdes ut.

I borjan hade han i stort sett arbetat
ensam, utan nagon som ens kunde svara
for kromosomanalyserna nér han var pa
semester.

- Det gar séllan att fa nagot helt nytt
att véxa snabbt. Det giller att f& andra
att forsta att det man gor dr betydelsefullt
och man far vara glad om man far en
medarbetare till och kan visa att man nu
kan utritta lite mer.

Nér Lindsten lamnade den kliniska
genetiken hade kliniken fem sex anstéllda
doktorer.

Gradyvis breddning

Det var framfor allt tva patientkategorier
som kliniken betjanade i borjan: barn
med olika slags missbildningar och med-
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fodda defekter och par som antingen hade
sokt hjalp for barnloshet eller svarigheter
i samband med forlossning.

- Vi startade ocksa diskussionsklub-
bar. P4 hudkliniken visade det sig till
exempel att det fanns nadgon doktor som
intresserade sig for arftliga hudsjukdomar.
Da triffades vi en gang i manaden, gick
igenom deras patienter och skaffade fram
genetisk litteratur som behandlade sjukdo-
marna. Ocksa manga 6gonsjukdomar var
drftliga och vi gjorde samma sak dar. Vi
hade dven systematiska genomgangar med
barnpatologer och sé vidare. Pa det séttet
fdngade vi upp intresset ute i klinikerna,
som inség att de fick véardefull information
av oss. Man maste ligga i och visa att man
behovdes.

Anstriangningarna 6kade inte bara for-
stielsen for den hjdlp som institutionen
kunde ge utan ledde ocksa till manga
forskningsprojekt.

Med fosterdiagnostiken breddades faltet
ytterligare och problematiken har inte bli-
vit mindre med den utveckling som skett.
I och med den molekyldra genetiken kan
allt mera studeras, konstaterar Lindsten.
Det dr ju enkelt att ta celler fran foster och
analysera dem pa basniva, men det géller
att halla i gang diskussionen om vad som
dr acceptabelt och vad som inte dr det.

Radgivningssamtal spelades in

- Pa mottagningen for patienter med
genetiska sjukdomar och for fordldrar
till barn som dott gjorde vi till exempel
videobandsinspelningar av samtal som
fordes. Sedan bad jag en kédnd psykiater,
Johan Cullberg, titta igenom banden och
kommentera vad vi gjorde bra, hur vi inte
skulle gora och vad vi borde tdnka pa. I
dag &r sadana radgivningssamtal néstan
ett helt eget jobb.

Lindsten tycker framfor allt att vissa
gransdragningar i fosterdiagnostiken
dr problematiska. Hur ska man till ex-
empel forhalla sig till sent debuterande
sjukdomar, som Huntingtons chorea,
ddr patienterna kanske lever friska till
40-60-arsaldern? Ar de forsta 40-60 &r
dé meningslosa? Hur tungt far argument
fran familjen viga?

Nir det géller Downs syndrom, sa pé-
minner han att man oftast ser bilder pa
pigga och glada Down-barn, men fa tinker
pa, att tva tredjedelar av fostren med en
extra kromosom aborterar i fosterstadiet
eller dor kring fodseln.

- Spektret &r alltsa brett. Vi diskuterade
fragorna sa gott vi kunde med patienterna
sjdlva och med ldkare som ville utnyttja
vér kunskap.

Lindstens sakkunskap utnyttjades for-
resten ocksd i Socialstyrelsens rad for
aborter, ddr det dven géllde att ta stédllning
till i vilken mén sldktingar fick gifta sig
med varandra.

- Det finns enstaka fall ddr syskon vill
gifta sig och skaffa barn, och nér sadant
behandlades sade jag alltid ja. Sa ldnge
det bara dr ett fatal som gor det, spelar
det ingen roll ur genetisk synvinkel. Det
dr bara om det dr vanligt, som det en
gang var uppe i Norrland eller 4r i dag i
vissa invandrargrupper, som det blir ett
inavelsproblem.

Tog steget over till administration

Lindsten minns sin tid inom Kklinisk ge-
netik som intressant och givande, sarskilt
sedan de forsta doktoranderna borjat
analysera DNA. Nu kunde man pa ett
helt nytt sétt studera retinoblastom och
andra 4rftliga 6gonsjukdomar och analy-
sera risker. Ocksé brostcancergener kom
tidigt i fokus.

Anda hade han inga betinkligheter nir
han &r 1990 tog steget 6ver till administra-
tion och blev chefldkare och sjukhusdi-
rektor pd Karolinska sjukhuset. Darmed
lamnade han ar 1990 forskningen for gott.

- Det var ett riktigt beslut. Jag hade ju
inte den bakgrund som krévdes for att
leda institutionen langre. Sedan trivdes jag
fantastiskt bra som sjukhusdirektor ocksa.

Men oproblematisk var den tiden inte.

Naér han till exempel ville forsnabba det
kirurgiska patientflodet fick han cheferna
for berérda operationsavdelningar emot
sig.

- Vi hade visat att de hade langa bytes-
tider. Det gick ungefdr 50 minuter fran
att ett team hade satt sista suturen i en
patient tills nésta 14g pa operationsbordet.
Rationaliserar vi det, sd kan vi minska
intervallet till 20 minuter, ansag jag. Vi
hinner med fler operationer per dag och
gor man det generellt i Stockholm, s& kan
ett sjukhus ldggas ner.

Men trots att beslutet hade varit ratio-
nellt blev det nej fran politikerna. De ville
inte lagga ner nagot sjukhus — av rédsla for
att stota sig med véljarna.

Annan praxis var enklare att fordndra.
Lindsten fick till exempel igenom att nar-
koslékarna tog emot sina patienter ett par

dagar innan de skulle sovas ner. Ocksa
det gruffades det om forst, men sedan
visade det sig att det inte var s& dumt med
en anestesimottagning. Patienterna hade
fler fragor och problem é&n ldkarna hade
trott, konstaterar han.

Inforde divisioner

Den storsta reformen var divisionalisering
av verksamheten. Vi hade ett femtiotal
olika kliniker, konstaterar han, och ska
sjukhusdirektoren tréffa ledningen for
varje klinik tvd timmar i ménaden, d& &r
vi uppe i 100 timmar.

- Sé jag delade in klinikerna i tio divi-
sioner med decentraliserat beslutsfattan-
de. Bara 6vergripande beslut behovde da
diskuteras pa hogsta niva och bradskande
drenden tog jag, bitradande sjukhusdirek-
toren och chefldkaren dagligen stéllning
till. Samtidigt inférde vi manatliga klinik-
chefsluncher for att starka gemenskapen
och i en storre krets mer informellt kunna
diskutera vad som var pa gang.

Men visst géllde det att kunna hantera
konflikter. Han sag sig till exempel tvung-
en att byta ut nagra klinikchefer som inte
fungerade som de borde, och det fanns de
som blev sa arga att de fortfarande inte
hélsar. Men sddant far man ta, sdger han.

- Det storsta problemet var dnda, att
medan sjukhuschefen maste tdnka pa hur
verksamheten skulle utvecklas pa 10-15
ars sikt, s var den politiska ledningen
vald pé fyra ar. Men nér politikerna sade,
att nu gor vi s hér, och jag sade okej och
satte full fart at det héllet, da kom det en
ny politisk ledning efter ndsta val med helt
andra asikter. Jag fick lov att backa och s&
blir man inte trovérdig i en organisation,
konstaterar han.

Patienthotell blev

ny vandpunkt

Lindsten ville bland annat géra om Karo-
linska sjukhusets administrationsbyggnad
till patienthotell. Dels fanns det efterfra-
gan pé vard bland utldndska patienter,
dels fanns det till exempel foderskor
som girna snabbt hade velat flytta fran
forlossningsavdelning till patienthotell
ndr barnet var fott. Ett hotell hade ocksa
kunnat betjana Radiumhemmets patien-
ter och sa vidare.

Eftersom politikerna ville skdra ner pa
kostnaderna och Lindsten ansag att sjuk-
husets 1 200 baddplatser var f6r manga,
s& verkade hotellplanen optimal och
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han presenterade ritningar och forslag
pa vilka kompetenser det skulle finnas i
personalen.

- Men se, da blev det nej. Det dar kan
vi inte stodja, sade politikerna, det skulle
ju se ut som om vi favoriserade Karolinska
sjukhuset!

Jag dr nog inte dr rdtt person for den
hidr uppgiften heller, borjade han ténka.
Jobbet blev i lingden omdjligt. Men fyra
ar var han Karolinska sjukhusets sjukhus-
direktor och det fina interna samarbetet
minns han fortfarande med vérme.

Direfter blev han sjukhusdirektor pa
Rigshospitalet i Képenhamn och det var
hemskt, séger han, s& den posten lamnade
han efter mindre &n tvd ar.

- Varje klinik dar hade egen budget.
Men nér det efter ndgra ménader visade
sig att de anvdnt mera pengar och produ-
cerat mindre @n de skulle, och jag fragade
hur det kom sig, s& blev svaret: Vi har
gjort som vi alltid gjort. Och vad tdnker
du gora at det?

Det fick honom att atervanda till
Stockholm och professuren i medicinsk
genetik vid KI, som legat pa stat, som
det hette. Den fanns alltsa kvar. Men vid
aterkomsten blev han dekan, sa fram till
pensionen ar 2000 blev det hur som helst
dnda mest administration.

Nobeljobb pa hég niva

Jan Lindstens erfarenhet av den medicin-
ska utvecklingen har ett ovanligt djup,
for i tolv ar, 1979-1990, var han dven
sekreterare i Nobelférsamlingen och
medicinska Nobelkommittén vid Karo-
linska Institutet.

Nér han gér in pa den eran borjar han
med att pAminna att Karolinska Institutet
i tiden fick uppdraget att dela ut Nobel-
priset i fysiologi eller medicin och forst
var det lararkollegiet, alltsa KI:s samtliga
professorer, som skulle ta beslutet. Det
utsdg sedan en Nobelkommitté inom sig.

- Men i och med den lagstiftning
som gjorde alla statliga organisationers
handlingar offentliga, spolades larar-
kollegiemodellen och man bildade en
Nobelférsamling, bestdende av femtio
KI-professorer.

Manévern gjordes for att forhindra att
alla nomineringar och utredningar kring
Nobelpriset skulle bli offentliga hand-
lingar. Nobelférsamlingen blev alltsa en
fristdende organisation, lokaliserad till
Karolinska Institutet, forklarar Lindsten,

och den forsamlingen har en Nobelkom-
mitté och en sekreterare. Det var den
uppgiften han skotte, vilket innebar att
han var sekreterare bade for Nobelkom-
mittén och Nobelférsamlingen.

- Som sekreterare blir man néstan den
som vet mest om varje kandidat. Enskilda
ledamoter kan ldsa in sig pa vissa &mnen,
men sekreteraren maste sitta sig in i allt
och pé det sattet ocksa f& det storsta
kunnandet. Det ger mojlighet till en viss
styrning, men sadant forsokte jag undvika
totalt. Jag gick in for att vara opolitisk och
uppfattade uppgiften s&, att jag skulle se
till att allt fungerade, sa att kommittén
kunde fatta beslut.

Fast egentligen hénger ju allt pa nomi-
neringarna. Ar man inte nominerad, s&
kan man inte komma i fraga for Nobel-
pris, konstaterar Lindsten.

Av tradition inbjuds enskilda individer,
institut och fakulteter att komma med no-
mineringar och vilka som gor det roterar
nagot, men varje ar skickas ett par tre
tusen sddana nomineringsinbjudningar ut
for Nobelpriset i fysiologi eller medicin.
Nir svaren sedan anldnder per den 1
februari ska de bedémas.

Minnesvarda moten, bokskatter

Allt detta omges av stor sekretess, men
s& mycket berdttar Jan Lindsten att upp-
draget var bade spdnnande och givande,
inte minst pd grund av alla moten med
de pristagare som utsags under de dr som
han var med. Alldeles speciellt minns han
Barbara McClintock, vérldens framsta
genetiker, som fick priset for upptidckten
av rorliga strukturer i arvsmassan ar 1983.

- Hon var enastdende, en liten, tunn
person. Nér hon steg upp pa scenen i fot-
riktiga skor for att halla sin Nobelforelds-
ning hénférde hon publiken fullkomligt.

Efter pensioneringen blev Jan Lindsten
chef for Karolinska Institutets kulturrad. I
den egenskapen bidrog han till att starta
och utveckla bokmuseet Hagstromerbib-
lioteket i Hagaparken. Det hade visat
sig att det bland annat i lakarséllskapets
kéllare fanns praktiskt taget ovarderliga
bokskatter, som fallit i glomska. I dag kan
grupper bestélla visning pad museet med
de unika volymerna.

Bildspel om omdiskuterat pris

Jan Lindstens aktuellaste uppgift har
varit att dstadkomma ett bildspel kring

ett av de mest omdiskuterade medicinska
Nobelprisen, det som gavs for upptéckten
avinsulin ar 1923. Priset gick till Frederick
G. Banting och John J. R. Macleod, men
ingendera kom till prisutdelningen och
Banting delade sedan sitt pris med Charles
Best, medan Macleod delade sin del av
priset med James Collip.

- Nu 100 ar efterat handlar diskussio-
nen om det var de rétta personerna som
belonades. For att fa klarhet har vi gatt
igenom all existerande korrespondens och
dokumentation i fallet och resultatet &r ett
bildspel, som finns p& nétadressen 1923
ars Nobelpris fér upptéckten av insulin i
ett 100-arigt perspektiv (47:20 min.)

Nér det géller priset till Svante Padabo
dr Jan Lindsten noga med att papeka att
han visserligen bara kan tala for egen del,
men séger att det var ett valdigt bra val.

- Pddbo har verkligen lyckats bevisa
en utveckling, som vi inte sett slutet pa
an. Det blir spdnnande att se hur méanga
neandertalgener man har, och om de dr
bra eller daliga.

Men framfor allt reflekterar priset vil-
ken betydelse genetiken i dag har inom
snart sagt all forskning och utveckling,
konstaterar han.

Text Mardy Lindqvist
Foto Richard Nordgren
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Vem och vad?
Jan Lindsten, Stockholm, fodd
1935.

Familj: Hustru, tre barn och fem
barnbarn.

Vistas gédrna pa Gotland, dér
familjen anvédnder en fore detta
bondgard fran borjan av 1700-talet
som fritidsbostad.

Disputerade ar 1963 i medicinsk
genetik vid Karolinska Institutet i
Stockholm.

Var overldkare for kliniskt ge-
netiska laboratoriet vid KS 1970-
1990.

Professor i medicinsk genetik vid
KI 1970-1990.

Sjukhusdirektér vid KS 1990-
1994.

Sekreterare i Karolinska Insti-
tutets Nobelkommitté 1979-1990.

Ledamot av Kungliga Veten-
skapsakademien blev han 1975.

Utléndsk hedersmedlem i Finska
Lakaresallskapet 1985.
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