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Obalanserad medicinsk forskning

Molekylarbiologisk hegemoni har skapat allvarlig obalans inom me-
dicinsk forskning. Fokus pa in vitro- och musstudier fjarmar oss fran
patienten, och detta problem kan inte avhjdlpas med satsning pa
»Overforingsforskning« och »funktionsgenomik«. Nyskapande upp-
tackter maste goras i komplexa, sjukdomslika biosystem oberoende
av de paradigm som skapas av molekylarbiologin.
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[[Forskare som reducerar sjukdomar till
molekyler lovar gdrna obegrinsade tera-
peutiska framsteg. P4 grund av sadana
ansprak bestimmer nu molekylérbiolo-
gin, frimst representerad av genforsk-
ning, 6ver en dominerande del av de me-
dicinska forskningsresurserna [1]. Un-
der aren 1985-1995 har sdlunda MFRs
stod till patientbaserade projekt minskat
fran 40 procent till 25 procent av utdela-
de medel [2].

Ny bioteknik ger forvisso nya moj-
ligheter att upptdcka mekanismer, prova
hypoteser samt framstélla ldkemedel.
Men utlovade nya terapier rimmar illa
med genforskningens faktiska mojlighe-
ter och resultat [1, 3].

Den nya biologins tillkortakomman-
den under de senaste 25 &ren blir sérskilt
tydliga vid en jimforelse med den fram-
gangsrika medicinska  forskningen
1940-1975 [3]. Genetisk determinism
samt molekyldrbiologisk reduktionism
framstar som medicinsk forsknings fall-
gropar, och avgrundslik splittring kan
uppstd mellan den molekyldra medici-
nen och den sjuka patienten [1-6].

Den hér artikeln diskuterar obalans
orsakad av molekylarbiologins hegemo-
ni. Konkreta exempel hamtas fran forsk-
ning kring ledande inflammationssjuk-
domar som astma och allergisk rinit (Fi-
gur 1). Flera av de »inflammatoriska«
mekanismer som nu studeras intensivt in
vitro och molekylért har dessvérre inte
kunnat aterfinnas i ménniskans blodfor-
sorjda luftvdgsslemhinna in vivo [7].

Den omvinda obalansen speglas av
att centrala inflammatoriska skeenden
(Figur 1), vilka bevisligen intraffar
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frekvent vid sjukdomar i andningsvégar-
na hos ménniska, blir helt forbisedda.
Valet av exempel ér subjektivt och starkt
begrinsat eftersom vi huvudsakligen
diskuterar eosinofilmekanismer [7].
Anda tror vi att de dikotomier mellan ac-
cepterade forskningsparadigm och fak-
tiska hiandelser in vivo i sjuka luftvigar,
som var forskning snubblat &ver, kan
aterspegla en allmén trend.

Exemplen illustrerar hur fokus pa in
vitro- och musstudier fjdrmar oss fran
patienten samt att nyligen introducerad
sa kallad »overforingsforskning«,
»funktionsgenomik« etc [4, 8] inte kan
16sa detta problem. De visar att viktiga
och oberoende upptickter maste goras i
komplexa, sjukdomslika biosystem, vil-
ket egentligen alltid varit fallet, samt att
sadan nyskapande, patientnéra in vivo-
forskning for nirvarande forsummas.

In vive # in vitro

Studier med isolerade celler pagar inom
snart sagt alla segment av den medicins-
ka forskningen. Attraktionen hos cell-
system dr att de r lattillgdngliga och kan
bearbetas rutinmissigt. Det vilkontrol-
lerade tillstdndet hos testsystem in vitro
kan vara efterstrdvansvirt men erhalls,
vilket vi alla egentligen vet, pa bekost-
nad av relevans.

Prepareringseffekter pd in vitro-cellens
primdra tillstand. Redan under forsta
prepareringen av celler for in vitro-stu-
dier skapas dramatiskt onormala till-
stand. Standardmetoder for upprening
orsakar till exempel extensiv degranu-
lering av humana blodeosinofiler [9].
Detta faktum ignoreras. Uppenbarligen
upphor man att stilla kritiska fragor till
sin metod ndr den forekommer i ledande
tidskrifter. Avsl6jandet att eosinofiler ar
mer degranulerade i grundtillstandet just
efter isolering &n i de svaraste sjuk-
domstillstand in vivo [9] betyder trots
allt att vi nu inte vet ett skvatt om den
molekyldra biologin for den normala
icke-degranulerade eosinofilen.

Andra vitro—vivo-skillnader. Varken
molekyldr milj6, dynamik eller kom-
plexitet hos in vivo kan efterliknas in

vitro. Det dr dven troligt att cellfenotyper
som utvecklas utanfor kroppen i manga
fall existerar enbart i provroret (Figur 2).
Sadana synpunkter diskuterades livligt
annu for ndgot decennium sedan. D4 var
det inte heller sjélvklart att celler in vitro
skulle vara ldmpliga testsystem for hy-
potesbildning vad géller komplexa pro-
cesser som inflammation.

Med molekylart fokus tycks man
emellertid anse att kritisk diskussion av
vitro—vivo-skillnader inte ldngre be-
hovs. Dagens trend ér snarare att medi-
cinska »State of the art«-artiklar inte all-
tid anger om data dr sprungna ur in vitro-
eller in vivo-studier, alternativt att de
bygger pa enbart in vitro-observationer.

Fartblindhet. Det forefaller som om mo-
lekylért styrd medicinsk forskning nu
drivs med sa hog hastighet att verkliga
sjukdomsegenskaper in vivo forloras ur
sikte. Utvecklingen tycks ha natt dithan
att sjukdomsnéra observationer, som ra-
kar avvika fran ridande molekylérbiolo-
giska uppfattningar, kan ignoreras (jim-
for Figur 1).

Kanske har det blivit viktigare att
publicera i de ledande molekylarmedi-
cinska tidskrifterna &n att soka den san-
ning som giller for patienten. I sa fall &r
det ingen ny foreteelse. HH Salter skrev
salunda med anledning av kollegers
(o)férmaga till klassificering av olika
undergrupper av astma:

»The chief cause of their failure has
been, I believe, a want of simple reading
of nature, its place being supplied by an
unquestioning inheritance and adoption
of received notions. It seems to me to be
a subject in which authors have done
more in the way of reading each others’
books than scrutinizing their own pa-
tients.« (Salter var astmaspecialist i
London kring mitten av 1800-talet.
Hans originalobservationer rérande ast-
mans natur och behandling &r av besta-
ende virde [10].)

Frontforskningsmekanismer  dterfinns
inte alltid in vivo. Eosinofilfenotypen in
vitro &r ett resultat av en serie artificiella
behandlingar som inkluderar uppre-
ningssteg och skiftande inkuberingsfor-
hallanden. Eosinofiler ex vivo blir up-
penbart mycket mera bendgna att gd i
apoptos dn de fenotyper vilka deltar i
sjukdomsprocesser i andningsorganens
viavnader in vivo (Figur 1). P4 samma
satt tycks det vara s gott som uteslutan-
de in vitro-eosinofiler som uppvisar
klassisk exocytos [7] (Figur 1).

Dessa exempel ér bara ett litet urval
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Figur 1. Skissen (ovan) illustrerar eosinofilens 6de efter

rekrytering till luftvdgsvédvnaden. Réda pilar visar olika
degranuleringsséatt medan bla pilar visar trafik och
eliminationsvédgar. Streckade pilar anger att mekanismen &ar
viktig in vitro men att den ej kunnat aterfinnas in vivo i
patienters luftvdgsvdvnad. Tabellen (ovan t h) summerar dessa
in vitro- och in vivo-observationer samt podngterar att dagens
accepterade forskningsparadigm kan drivas framgéangsrikt (=
oberoende av vad som faktiskt sker in vivo i médnniskans
blodférsérjda vdvnader. Tabellsymboler: - saknas; + finns; (+)

kan induceras men studeras ej.

Figur 2. Celler kan dramatiskt &ndra fenotyp néar de tas ur sitt in
vivo-sammanhang och odlas in vitro. Ddrmed uppstar fragor
kring relevans av in vitro-data, som bland annat inkluderar
molekylér information erhallen med hjalp av DNA-chips,

Figur 3. Detta &r en ytterst schematisk bild av astmatisk luftvag,
dér vi infogat ett urval av de bioaktiva proteiner vilka emanerar
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av vitro—vivo-olikheter. Epitel- och en-
dotelcellforskningen, fibroblast- och
glatt muskel-studier samt studier med
andra leukocyter &n eosinofilen kan
rymma liknande osdkerheter vad géller
relevans for ménniska in vivo. Fragan dar
vilket virde den detaljerade bilden av
gen- och proteinuttryck har om de un-
dersokta cellfenotyperna inte ar relevan-
ta for den sjuka vavnaden in vivo (Figur

2).

»There is no inflammation without blood
vessels« (Cohnheim 1882). Till foljd av
radande fokus pa cellproducerade mole-
kyler in vitro dr de adhesiva, tillvaxtfak-
toraktiva, leukocytaktiverande samt pa
annat sitt biologiskt aktiva plasmamole-
kylerna som frisétts in vivo fran det cir-
kulerande blodet ofta utelimnade i sche-
man &ver inflammerad luftvigsslemhin-
na. Det faktum att sa manga bioaktiva
proteiner frdn blodplasma samt deras
potenta nerbrytningsprodukter flodar
over och fastnar i interstitiet hos den sju-
ka slemhinnan [ 5] kan helt enkelt bli allt-
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In vivo-cellfenotyper

In vitro-cell-
fenotyper ! I

for mycket dynamik och komplexitet att
hantera pa en gang (Figur 3).

Tillsammans med mikrocirkulatio-
nen bidrar nerver, lymfatiska system,
benmirg samt savil lokala som syste-
miska interaktioner till att skapa en unik
och blixtsnabbt fordnderlig in vivo-mil-
jO. Det kan knappast forvana att hir gors
manga upptickter som dr oberoende av
observationer i reduktiva testsystem
[11].

In vivo-observationer leder till viktiga

nya ldkemedel. »Carlsson research
method bygger pa en forsta screening
baserad pa det levande, intakta djuret«
[12]. Arvid Carlsson (nobelpristagare i
medicin ar 2000), som kénner till att in-
tressanta in vivo-resultat utan nagon for-
klarande molekyldr mekanism séllan
imponerar pa dagens likemedelsin-
dustri, véljer &ndd denna metod for sin
drug discovery research.

Han kritiserar samma industri for att
»alla springer at samma hall, alla fors6-
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ker hinna forst till ssmma malsnére utan
att tinka efter om riktningen ar den rt-
ta«. Vidare far industrin kritik for att den
»har investerat sig fast i datorstodd lake-
medelsdesign (CADD) med kombinato-
risk kemi och hoghastighetsscreening
(HTS)«. Carlsson menar att »ldkeme-
delsforetagen kastar bort de bésta sub-
stanserna« med sina »provrorsbaserade
screeningmetoder« [12, se dven 13].

»Carlssonmetoden« har allt stod att
hidmta i den sanna historien bakom vik-
tiga lakemedelsupptackter [3, 5, 11, 14].
Den framgangsrika framtagningen av
nya astmaldkemedel fran antiinflamma-
torika till bronkdilaterare bygger ocksa
pa originalobservationer in vivo. Det &r
alltsa odogmatiska och uthélliga »obser-
vationsfarmakologer« som drivit ut-
vecklingen framét, medan de potentiellt
involverade celluldira mekanismerna
och receptorerna i huvudsak ar sekunda-
ra forskningsfenomen [5, 14].

Det senaste viktiga tillskottet bland
bronkdilaterare giller for 6vrigt en egen-
skap, som upptécktes for forsta gangen i
en klinisk studie direkt pa astmapatien-
ter. Denna egenskap, som nu gor medlet
till ett av de frimsta astmaldkemedlen,
har vi ingen bra forklaring till trots att vi
menar oss veta allt om den involverade
receptorns molekyldra sammansittning

[14].

Musfallan

Musmodeller dr populdra inom astma-
forskning, inte minst tack vare tillgang-
en pa specifikt genfordndrade musstam-
mar. [ likhet med in vitro-forskningen
har musstudier varit enormt produktiva.
Genotyperna och de nya immunologiska
fynden hos mdss dr dock av begransat
intresse, eftersom mycket av patofysio-
login och histopatologin hos de aktiva
humana sjukdomarna saknas i mdssens
luftvigar [15].

En sldende skillnad mellan »musmo-
deller av astma och allergisk rinit« och
de verkliga luftviagssjukdomarna &r
avsaknaden av degranulerade eosinofi-
ler i musens allergiska luftvigar [16].
Franvaron av eosinofildegranulering ér,
intressant nog, forenad med ytterst sva-
ga bevis for forekomst av inflammato-
risk skada och symtom fran musens and-
ningsvagar (Tabell I).

Dock tycks onsketidnkandet hirska.
Det kommer till uttryck i de allra vikti-
gaste tidskrifterna dér det sigs att eosi-
nofilerna degranulerar och att epitelska-
da utméarker musmodeller av astma [15,

17].

Onsketankande

Flera faktorer kan ha bidragit till ridan-
de obalans i medicinsk forskning: mole-
kylarbiologins reduktionistiska 16ftes-
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Tabell I. Pévisade centrala patofysiologiska processer i musmodeller.

Astma »Astma« i musmodeller
Eosinofili + +
Eosinofildegranulering + -
Epitelskada + -?
Varaktig plasmaexsudation + -
Bégarcellshyperplasi + +
Andningshesvér + -

o AL L

Lum ina.l-lt

Steroid
e ket
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Figur 4. Intrdde i lumen framstar som den viktigaste eliminationsvégen in vivo for
eosinofiler i astmatisk luftvdg. Ett antal av eosinofilerna dér visserligen i apoptos men
forst i lumen, dvs nédr de redan eliminerats fran den sjuka vdvnaden.
Steroidbehandling, som stannar upp tillflédet av nya eosinofiler till luftvdgsvédvnaden,
tillater det luminala intrddet och ger ddrmed en reduktion av den etablerade

védvnadseosinofilin.

karusell; vart médnskliga psyke, som
tycks foredra enkla forklaringsmodeller
och onsketidnkande framfor en komplex
verklighet; »akademiserande och peda-
gogiserande« historieforfalskning, t ex
vad géller lakemedelsupptackter [3, 11,
14, 18]; en alltfor teknikstyrd medicinsk
forskning; foga forstaelse for in vivo-
funktion; avsaknad av respekt for hur
lite vi faktiskt vet om sant viktiga sjuk-
domsprocesser; dramatiska skillnader
mellan de testsystem som anvinds mest
i dagens molekyldra medicin och det re-
levanta humana sjukdomstillstandet;
samt — inte minst — ett »ruttet« vérde-
ringssystem for medicinsk forskning
[13].

Angéende den »befiangda tron« att en
receptor skall behalla sina blixtsnabbt
dynamiska egenskaper »nir man tagit ut
vivnaden och malt den och slammat upp
den i 16sning« sdger Arvid Carlsson vi-
dare [12]: »Jag tror det dr en sorts Ons-
ketdnkande. Forskare i gemen har en

stark onskan att na ner till det exakt ve-
tenskapliga, komma ifran det flummiga
levande systemet och i stéllet ha ett rent
fint system med fina kurvor och affinite-
ter.«

Alla undersokare vet om att test-
system har begransningar. Men dagens
forskare blir knappast uppmuntrade till
att dstadkomma hidlsosam metodkritik
samt utveckla alltmer sjukdomsnéra,
komplexa testsystem.

Skillnader mellan lumen och vivnad —
fler exempel pa onsketinkande. Just vad
giller luftvdgarna uppkommer fragan
om relevans av det material som finns i
lumen, och som pa grund av tillgdnglig-
het ofta blir studerat. I vilken utstrack-
ning kan molekyler och celler, som dy-
ker upp pa slemhinneytan, visa vad som
pagér i den underliggande sjuka luft-
vagsviavnaden?

I 6verensstimmelse med denna arti-
kels tema visar eosinofildata tydligt att
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lumen inte alls kan likstéllas med vévna-
den. Apoptotiska eosinofiler forekom-
mer till exempel ofta i lumen (Figur 4)
men tycks saknas i minniskans luftvags-
vavnad [7].

Att doda celler knappast kan migrera,
och att darfor de apoptotiska eosinofiler
man finner i lumen maste ha varit viabla
celler sa lange de var kvar i vdvnaden, dr
emellertid inte sjilvklart i dagens forsk-
ningsvérld [7], sarskilt inte bland under-
sokare som baserat pa in vitro-data tar
for givet att eosinofil apoptos ar viktig i
luftvagsviavnaden in vivo [19, 20].

Falskt positiva fynd premieras

Faran med starka molekylirbiologiska
paradigm speglas vidare av att forskar-
grupp efter forskargrupp utan att preste-
ra egentlig bevisning nu pastar att de hit-
tar »apoptotiska eosinofiler« i luftviags-
vavnader in vivo [7]. Salunda kan cell-
bilder publiceras som positiva bevis [21]
trots att kéinnetecknen pa apoptotisk eo-
sinofil saknas helt [7].

En infargningsteknik fo6r apoptos
drivs ocksa sa extremt att ndstan samtli-
ga celler i vdvnaden, alltsd dven nagra
eosinofiler, blir positivt firgade [22].
Andra forfattare foreslar, aterigen base-
rat uteslutande pa in vitro-data, att apop-
totiska eosinofiler forsvinner sa snabbt
genom fagocytos att de aldrig hinner
iakttas [20]. Slutsatsen i det senare fallet
blir vél att apoptotiska vdvnadseosinofi-
ler 4r nagot lika fint som kejsarens nya
klader.

Oavsett vetenskaplig halt belonas de
paradigmstddjande rapporterna géirna
med den ytterligare »impact«, som be-
rommande redaktionella kommentarer
kan ge [20, 23, 24]. De aktuella tid-
skriftsredaktorerna dr hér i gott séllskap
med de ledande vetenskapliga sillska-
pen , som pa alla sitt har prisat eosinofil
apoptosforskning men som nu, dessvér-
re, inte tycks kidnna nagot ansvar for att
ha misslett forskare runt om i vérlden pa
denna punkt.

Néastan lika bekymmersamt som
spridning av falskt positiva fynd ar fore-
komsten av icke disseminerade data, vil-
ka skulle ha visat att man forgéves for-
sokt konfirmera nagon favoritmekanism
in vivo. Den senare typen av hiandelse
uppmuntras ocksa avsevirt av en given
lag impact-faktor hos eventuellt publice-
rat alster.

Daligt fokus pa struktur och funktion

Mekanismer som forekommer frekvent
savdl in vitro som in vivo ignoreras om
de inte kan faststdllas med molekylira
tekniker. Den medicinhistoriskt nyfikne
kan konstatera att ett fenomen som eosi-
nofil cytolys (Figur 5) rékar finnas med,
finns pa4 manga illustrationer 6ver sjuka
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Figur 5. Ultrastrukturen hos eosinofiler analyserad med hjélp av

transmissionselektronmikroskopi avsléjar férekomst av cytolys (A, B) och piecemeal
degranulering (A, C, D) in vivo i médnniskans inflammerade luftvdg (hadr
nédspolypvévnad). Apoptotiska eosinofiler forekommer in vitro (E). Eosinofilerna hos
den allergiska musens luftvéagar dr opaverkade dven efter provokation (F).

vivnaders ultrastruktur [7]. Andé har det
troligen wvarit till »nackdel« for cytolys-
mekanismen att en begransat tillgénglig
teknik, transmissionselektronmikrosko-
pi (TEM), ér vésentlig for faststdllande
av dess forekomst.

Tvartemot tidigare antaganden [7],
kan nidmligen en ny fordjupad TEM-
analys av in vivo-vdvnad visa att eosino-
fil cytolys dr central degranuleringsme-
kanism vid allergisk luftvigssjukdom
[7, 25]- TEM ir ocksa en oundginglig
metod for att studera den allra vanligas-
te formen for eosinofildegranulering vid
eosinofilsjukdomar [26], ndmligen sa
kallad piecemeal degranulation, PMD
(Figur 5).

I sjdlva verket tycks det inte finnas
nagot annat skil till att PMD inte fatt
rimlig forskningsstandard 4n att det just
kravs goda kvantitativa TEM-studier [7,
26]. TEM, som numera girna betraktas
som en gammalmodig metod, framstar
allt tydligare som gyllene standard [7]
for identifiering av eosinofilens degra-
nuleringsmekanismer, for kvantifiering
av degranulering samt for att faststilla
hur vavnadseosinofiler dor (Figur 5).

Viktig mekanism for upplésning av in-
flammation missas. Funktion far ofta std
tillbaka f6r molekylért intressanta meka-
nismer.

Sa kan man ocksa tolka det faktum att
moderna apoptosinriktade forskare inte
kéanner till att luminalt intrdde (= epiteli-
al passage av leukocyter in i luftvigslu-
men for vidare clearance genom upp-
hostning eller mukocilidr transport) ar
en eliminationsmekanism for celler som

deltar i inflammatoriska processer i luft-
vagsvavnad [7].

Smidig epitelpassage av leukocyter,
som ej hindras av steroidbehandling (Fi-
gur 4), ser dessutom ut att vara langt vik-
tigare for elimination av eosinofiler fran
sjuk luftvagsviavnad &n apoptos [7, 27].

Funktionsstyrd in vivo-forskning. Kli-
nisk experimentell forskning med
tyngdpunkt pa funktion in vivo behdvs
nu mer dn nagonsin. Den funktionsstyr-
da medicinska forskningen maste sté for
banbrytande upptickter i komplexa bio-
system, vilket den egentligen alltid har
gjort. Den skall ocksa soka tillgodose
tringande behov av sa kallad »overfo-
ringsforskning« [4, 8], som skall salla
fram de delar av den nya biologin som
har medicinsk betydelse.

Faktorer som skapar obalans i forskning
Undervisning och marknadsforing. Ge-
nom medicinhistorien har ménniskans
behov av forklaringar till stor del till-
fredsstillts med spekulationer om sjuk-
domars och behandlingars mekanismer.
I moderna farmakologiska ldrobocker, i
undervisning samt i lakemedelsinforma-
tion upptas ocksa ett stort utrymme av
mekanismer med osdker terapeutisk re-
levans.

Uppfattningen att induktion av eosi-
nofil apoptos »slutgiltigt« forklarar glu-
kokortikoiders effekter [28] ar alltsa
bara en i raden av otaliga forestillningar
vad giller verkningsmekanismen for
denna viktiga lakemedelsklass. P& lik-
nande sétt finns en stark dnskan att for-
klara antiastmaeffekten av xantiner med
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fosfodiesterashdmning eller adenosin
antagonism [18]. Verkligt viktiga, men
annu okdnda, mekanismer bakom like-
medlens kliniska effekt blir dd utan
forskningssatsningar.

Réadande molekyldrbiologiskt fokus
fargar dven redogorelser for ldkemedels-
upptackter. I stéllet for att alltid berétta
sanningen, som ofta innehaller avgoran-
de moment av skarpsinniga och banbry-
tande observationer i komplexa bio-
system [3, 11, 14), far mekanismer, vil-
ka kan vara ofullstindiga och efter-
handskonstruerade, néstan all uppmark-
samhet.

Bristfdllig virdering av medicinsk forsk-
ning. Numera menar man sig kunna gora
objektiv vardering av medicinsk forsk-
ning med hjdlp av impact factor-syste-
met. Tidskriften i vilken du med hjilp av
ett chansartat peer review-system [13]
fatt din rapport publicerad blir budska-
pet, dvs anger virdet av din forskning.
Men virderingsinstrument som peer re-
view och didrmed sammanhéngande im-
pact-faktorer dr minst sagt missvisande.
Dessa instrument &dr sdrskilt olyckliga
eftersom de forhindrar ifragaséttande
och nyskapande forskning [13].

I stdllet blir impact factor-tdnkandet
en mekanism som styr forskningsverk-
samheter i osund grad. Vetenskapliga,
men ocksa affarsdrivande, tidskrifter
och opinionsledande forskargrupper,
vilka bagge bestimmer samtidens kort-
siktiga impact-virdering, kan inga ohe-
lig allians, hindra sant innovativ forsk-
ning samt ge stod at verksamheter som
okritiskt hyllar populdra men inte néd-
vandigtvis sjukdomsrelevanta principer
[13].

Impact factor-systemet ger kraftig
forskjutning av tyngdpunkten mot mole-
kylarmedicin, som helt dominerar inne-
hallet i flertalet tidskrifter med hog im-
pact, och bort fran funktionsmedveten
medicinsk forskning.

»Forsoning« genom fokus pa funktion

I den hér 6versikten har vi fokuserat pa
utvalda aspekter pa eosinofilen. Men
data och begreppsbildning kring andra
viktiga celltyper skulle formodligen
ocksd kunna ha illustrerat de allmidnna
punkterna ovan. De exempel pa vixande
obalans i medicinsk forskning som vi
diskuterar kan kanske ddrmed betraktas
som smaérre avskrap fran toppen av ett
tillfrysande isberg.

Fardigstdllande av humana genom-
projektet kanske kan ge en forutsittning
for forbattrad balans inom medicinsk
forskning. Manga tycks namligen nu
kunna enas om att funktion (in vivo hos
ménniska) dr medicinsk forsknings vik-
tiga kdrna. De flesta »klassiska« forska-
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re vill nog hédvda att deras arbete alltid
fortjanat beteckningen »funktionsgeno-
mik«.

De som ndrmar sig funktion fran re-
duktivt hall far emellertid strax erfara
»the enormous limitations imposed by
the inscrutable mysteries of biology« [3]
nér de konfronteras med livets komplex-
itet, som dr mycket mer dn hopplock av
aldrig s manga detaljer.

En »ny« funktionsstyrd in vivo-
forskning, som — mérk vil — inte dr lika
med dagens prisade funktionsgenomik-
proteomics, skall ge méanga viktiga ori-
ginalobservationer utdver sa kallad
»oversattning« av molekyldrbiologi.
Det var for 6vrigt sddana skarpsinniga in
vivo-observationer som lag bakom » The
rise of modern medicine« [3, 11].

Explorativa studier i komplexa test-
system, speciellt de som inbegriper sjuk-
domen sjélv eller sjukdomsliknande mo-
deller, skall forhoppningsvis fa fortsitta
att ge banbrytande resultat som ej kunnat
forutsdgas av molekyldrbiologin. Har
brister det i Le Fanus annars utmirkta
analys [3], som inte innefattar potentia-
len for helt nya fynd hos patientnéra in
vivo-system och for de ddrmed sam-
manhidngande framtida medicinska
framstegen.

Skonheten i komplexa testsystems
okdnda rum for nyskapande upptickts-
forskning maste alltsd f& uppskattning
pa allra minst samma niva som den ofta
bedrigliga skonheten hos de upprenade,
molekyldrt véildefinierade systemen, vil-
ka tillater detaljerad dissektion av re-
duktiva mekanismer.

Vart arbete inom inflammatoriska luft-
vagssjukdomar stods bl a av Medicinska
Forskningsradet (Vetenskapsradet),
Vardalsstiftelsen, Hjért—Lung-fonden,
Region Skéne och Lunds Universitet.
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