sveriges styrelse [4] val insatt i trans-
plantationsfragor bland annat efter gtt
studiebesok i USA. Dar har man ett
starkt lagstod och en tydlig organisa-
tion. Han menade att det behdvs |en
central informationsinsats i kombina-

tion med lokala insatser. Man bor foku-
sera pa det positiva. Liv skulle kunna
raddas genom fler donationer. Folke
Schétt har i en motion till Landstings-

férbundets kongress foreslagit ¢
»kongressen matte besluta att uppmana
landstingen att satta igang en organise-

Laskerpriset 1999

Jonkanalernas
molekylara struktur
amne for prisbeldnt forskning

rad informationsverksamhet...» Laskerpriset 1999 gick till tre Forfattare
o _ jonkanalforskare, Clay Arm- PETER ARHEM
Livliga diskussioner strong, Bertil Hille och Roderick docent, institutionen for neurove-
Diskussionen, som leddes av SvenggacKinnon. De belonades for tenskap, Karolinska institutet,
ka Lakaresdllskapets ordférande Birsina banbrytande studier av de Stockholm.

itta Strandvik, blev livlig och intres- " .
gant. Gunilla Myrberg, so?n ar medici molekylara mekanlsmer som re-
journalist sade att man méste skiljéaIerar den elektriska signale-

mellan informationskampanjer oghiNgen i hjarna och muskler.
medicinjournalistik — medicinjourng- Tillsammans har de lagt grun-
lister deltar inte i kampanjer. Gunilladen for den moderna uppfatt-
Myrberg papekade att sdpoperor ar pringen om jonkanalernas mole-
informationskanaler. Hakan Gébekylara struktur. Kliniskt har
meddelade att en medicinjournallstienna kunskap fatt speciell be-
undrat om inte den spanska organisgydelse for var forstaelse av hur
tionen for donation paverkat AImodo-f3maka som narkosmedel, lo-

var till att beskriva donationsfragor i fil- . . :
men »Allt om min mamma». Gunillg kalane_stet!ka, antiarytmika och
antiepileptika fungerar.

Jarlbro vidimerade att man i Latinamge

forsta datorsimuleringarna av aktions-
potentialen. For sitt arbete tilldelades de
Nobelpriset 1963 (men markligt nog

aldrig Laskerpriset!).

Lyckosam generalisering
av modellen
Den forste att anvanda voltage-
clampteknik pa nervfibrer fran evolu-
tionart yngre djurarter var Bernhard
Frankenhaeuser pa Karolinska institu-
tet. Han visade att Hodgkin—Huxley-
n Albert Laskers pris for basal medi-modellen kunde tillampas pa myelini-
startar diskussioner. Hakan Hedmaninsk forskning gick 1999 till Clay serade nervfibrer fran grodor. Detta
som representerar patientorganisatidrmstrong, University of Pennsylva-kunde sedan generaliseras ytterligare
nerna sade att deras organisation Liveia, Bertil Hille, University of Wash- och utstrackas till andra typer av celler
som gava ar redo att svara for informangton, och Roderick MacKinnon,och andra strommar med annorlunda
tionsinsatser for att manniskor skalRockefeller Institute for deras banbrykinetik; kalcium- och kloridstrémmar
sédga ja till donation, men man behéyaande studier av de molekylara mekasch andra typer av natrium- och kali-
ekonomiskt stéd. Folke Schétt replikenismer som reglerar den elektriska sigimstréommar.
rade att Landstingen annu inte insett|atialeringen i hjarna och muskler. En del Denna generalisering av Hodgkin
man har ansvaret och att man kan spaa& glansen kring denna handelse beroch Huxleys idéer kom att bli lyckosam,
pengar genom fler donationer. pa att ett mycket stort antal av Laskemastan for lyckosam. Under en lang pe-
Stefan Rossner menade att det karistagare ocksa far Nobelpriset (59 saiod kom huvudmalet for den biofysis-
vara svart att orka med att upprepa sardan 1946). ka forskningen att vara tillampningen
ma budskap om och om igen eventuellt av deras modell pa andra retbara celler
med ny publik. Hakan Gabel foreslog Hodgkin—Huxleymodellen ett snarare an att forsoka forsta de under-
da avslutningsvis att det majligen gr genombrott som gav Nobelpris liggande molekylara mekanismerna.
dags for nya budbarare. Pa det allmén- Kroppens elektriska signalsystenBland de fa som vagade sig pa sadana
na transplantationsmotet tidigare sajmbygger i grunden pd att alla celler &f6rsok var Clay Armstrong och Bertil
ma dag hade gastférelasaren redogjatektriskt laddade. Insidan &r negatividille.
for den viktiga information som anh@-laddad i férhallande till utsidan. Sjalva
riga till avlidna givare, »samhalletsnervimpulsen, aktionspotentialen, ut- Armstrong och Hille
hjaltar», kan ge [5]. gors av en snabb andring av denna span-lanserade jonkanalmodellen
ningsskillnad som fortleds langs nerv- Med hjalp av sofistikerade elektriska
cellernas langa utskott. Genombrottenatningar och med olika farmakologis-
nar det galler forstdelsen av de underlidea verktyg lade Armstrong och Hille
g8gande mekanismerna kom med Hodginder 1960- och 1970-talen grunden for
i 1 m.| kins och Huxleys klassiska studier i bérden moderna uppfattningen av hur ner-
2.t?danrme(rerl:ﬂigglglcigfc;gég_?gz\/atten. Lakalian av 1950-talet. Med hjalp av en nyer fungerar, namligen att membran-
3 Jaﬂb% G. Halsokommunikation — en introfeknik, voltage-clamptekniken, fann destrommarna regleras av och flyter ge-
duktion. Lund: Studentlitteratur, 1999. | att aktionspotentialen i blackfiskars jathom specifika membranproteiner, jon-
4. Ahigren T. Fristdende organisation ska dkeeaxoner orsakas av tids- och spanningeanaler. Fastéan enkla porer genom cell-
antalet organdonationer. Lakartidningemyergende natrium- och kaliumstrommamembranen funnits med i bilden sedan
1999; 96: 4898. iyt SIS
5. Ahlgren T. Battre stod till anhoriga | Usa 98N0M membranen. De kunde kvantifiBriickes studier i mitten av 1800-talet
okar tillgangen p& donatorer. Lakartidningera dessa strommar och utvecklade odfar det inte forran med Armstrongs och
en 2000; 97: 1522-3. utnyttjade en matematisk modell till deHilles insatser som en jonkanalmodell
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Figur 1. Armstrongs och MacKinnons bild av en K-kanal. Notera hur huvuddragen i Armstrongs modell
finns med i MacKinnons detaljstruktur. Fran »Nature structural biology», volym 5, sidan 421.

med en centralattenfylld por blg all- derade de merdmplexa myeliniserade le kom ocksa att inta en framtradande
mant ométtad. Sjala beviset for att det axonerna. Handm tidigt att intressera position i studiernavaden lokalaneste
handlade omattenfyllda porer och inte sig for kanalernasggenskap att selekti tiska \erkningsmekanismen. Han -fo
om andra transportmekanismeonk slappa igenom olika joner och kundeeslog att lokalanestetika blastar ka
med Neher och Sakmanns etkling genom att testa olika molglers forma naler genom att pluggigen poren och
av patch-clampteknin, for vilken de ga att penetrera olika kanaltyper uppatt lattheten att blo@ka \arierar med
fick Nobelpriset 1991. De kunde visaskatta pordiametern i de olika typernganalens tillstand.
att ingen annan mekanism kunde-féiResultaten ledde vidare till en mekanis Lokalanestetika binds lattare om-ka
klara de stora mangder joner som fldisk modell for sjala selektitetspre nalen ar dppen eller inakérad an nar
genom en jonkanal under aktionspetercessen, ett selekiietsflter dar ngati- den ar stangd. Denngpotes, den mo
tialen. va laddningr spelar en viktig roll. Hil dulerade receptoyfpotesen, dominerar
fortfarande éltet.
Armstr ong utforskade
tungmetallers effekt pa newer MacKinnons detaljstruktur
Armstrong lom att @nska nara fél verifierade hypotesen
ja den forskningslinje som Hodgkin Som resultat\adessa och andra stu
och Huxley paborjade. | sitt laborateri dier framtradde gradvis en bil¢ fon-
um pa den i neurofysiologiska sam& kanalernas struktur dar sjalvporen
manhang lgendariska marinbiologis omfattade ett yttre selekitetsfiter, en
ka stationen i Wods Hole studerade inre vestitul dar stdrre kanalbloekar
han med wvltage-clampteknik jatteax de molekler kunde bindas, med 6pp
oner fran blackékar nings- och stangningsmekanismen i
Han klarlade tidigt medaifmalolo- den inre mynningen.
giska metoder att poren hos spénning Denna modellitk en slaende do+
reglerade jonkanaler har en vid inre firmering nar Roderick MacKinnon
mynning och att sjalvporten till poren 1998 kunde presentera den forsta
sitter nara denna inre mynning. Hal kristallografska strukturbilden \a en
var (tillsammans med Francisco Bezg jonkanal. Det handlade har om eime
nilla) den forste att gistrera de myck lutionart primit, pH-reglerad K- ka
et sma strommar som fid@r sjaha nal frAn bakterien Streptomycesiti
Oppnandetwaporen (@ting-strommar) dans. MacKinnon kunde ge en detal
och kunde foresla en mekanism for hu bild av kanalstrukturen med en preci
laddningar i kanalproteinet ror sig for sion pa 3,2 A.
att 6ppna poren. Denna bedrift km av tidskriften
Han &ar ocksa ernvapionjarerna nar Science att klassas som det tredje
det dgiller studiet m tungmetallefiekter viktigaste etenskaplig framstget

Na-kanal-
protein

Membran- -

pa nerer. Figur 2. Hilles bild av en Na-kanal och under 1998. Det ar anmarkningsy
av hur olika toxiner och farmaka binds. att den presenterade strukturem a
Modulerade receptorhypotesen #/? ;tf?\_r f0_r| '9f't<alageste“k§ och ETX och  MacKinnons primitva K-kanal visar
Hilles verk or pilgiftgrodornas batrachotoxin sé& stora likheter med degpotetiska
. . . respektive blasfiskens tetrodotoxin. . ..
Hille utnyttjade den teknik som ut  giiden ar fran »lonic channels of modell fér den mer &mplexa spén
vecklades @ Franlenhaeuser och stu  excitable membranes», 1984. ningsreglerade K-kanalen som Hille

LAKARTIDNINGEN + VOLYM 97  NR 30-31 * 2000 3389



och Armstrong diskuterade redan pat en bild & jonkanalernas struktu

borjan & 1970-talet (Figur 1).

och funktion som anefundamental be

Just nu @ntar \arlden pa den fors tydelse for r forstaelseahur nerv

ta réntgenkristallogragka struktur
bilden & en spanningsakterad K-
kanal. Md besok i Serige ryligen
medgv MacKinnon att han forsak

systemet, muskler och endokringam
fungerar Darmed ar den ocks#& fun-
damental betydelse fodwforstaelsewa
hur farmalologiska substanser som d

bli forst har ocksa. rekt reglerar jonkanaler fungerar; hu

narkosmedel, lokalanestetika, antiary
Bok om jonkanaler mika och antiepileptika gderar nerv-
har bildat skola och musklaktivitet exempelvis. Jonka
Bilden as hur kunskapen om kana nalforskningen ar i sjaévverket basen

lernas struktur och funktion &t for en stor deladen modernaafrma

fram besknvs masterligt @ Hille i kologin. Men den ar ocksa pagatt i

hans numera klassiska »lonic charen allt storre direkt klinisk roll. En rac

nels of «citable membranes», somsjukdomar beror pa genetiska kanalc

har kommit ut i tVd upplagor (i labe fekter; sjukdomar somystisk fbros,

ratorierna rlden &ver bendmnda ef vissa hjartarytmier och olika myoteni

ter fargen pa omslaget; den @va er Och fler upptacks. Darmed bli

kom 1984 och den réda 1992) (FiguArmstrongs, Hilles och MacKinnon:

2). Den har s@lat en hel generationarbete ett mer patagligt led i manskli

av biofysiker och influerat neurobio hetens kamp att minska lidande. ¢

login, fysiologin och membranbiofy

siken. M kan inom lort forvanta oss

en tredje upplag. Nar jag trdade

honom senast grubblade han p& vil

ken farg omslaget skulle ha. Han-lu

tade at gront.

Vetenskapsilosofiska

konsekwenser

Den sldende och marktgiverens
stammelsen mellan Hilles och Arm
strongs tidig¢ modeller och MacKimn
nons detaljstruktur har ockséeten
skapsilosofiska lonsekenser Den
kan ses som ettinlagg i destgnskaps
filosofiska lonflikten mellan olika teo
rier om \ad \etenskaplig hypoteser
egentligen ségerEn riktning, instru
mentalismen, menar atetenskaplig
hypoteser ytterst bara &r matematiska
hypoteser och i princip inte sager nagot
om en underliggnde erklighet. En an
nan riktning, realismen, har den mer
ambitidsa instéllningen atetenskaph
ga hypoteser dktiskt forsoler beskma
en underliggnde ‘erklighet. Kansk
ovantat dominerar idag instrumentalis
men den ifosofiska debatten. Men
mycket talar for att denna riktning &ar en
ganska steril ifosofi. Mest har agu-
menten hamtats fran fysk. Men
Armstrongs och Hilles arbete kan ses
som ett ayument hamtat fran biologin.
De som agade sig pa att ueckla me
kanistiskt realistiska kanalmodeller
gjorde det i en anti-instrumentalistisk
anda och visade si@ fratt. De mer in
strumentalistiskt lagda forskare som
ansag det alltforacat att spekulera om
underliggande strukturerdm daremot
inte att bidra namrrt till kunskapsut
vecklingen.

Ett led i kampen att minska

manskligt lidande

Sammanrdittningsvis har Armstrong,
Hille och MacKinnon tillsammans ska
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Sartryck

Palliativ medicin ar vetenskapen
som den palliativa varden grundar
sig pa, dvs utbildningen, utveck-
lingen och forskningen.

| Lakartidningen har under 1999
och 2000 publicerats 15 artiklar
som belyser palliativ vard fran
olika sidor. Dessa har samlats i ett
sartryck som kan bestdllas med
kupongen nedan.

Priset ar
80 kronor.

Palliativ
medicin

Bestaller harmed................... ex
av "Palliativ medicin”

Insandes till LAKARTIDNINGEN
Box 5603
114 86 Stockholm

Faxnummer: 08-20 74 35

www.lakartidningen.se
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