rundvetenskapliga nyheter och kommentarer

Aktuellt om medicinsk
grundforskning for kliniker

[Tidskrifterna Nature och Science symboliserar i manga
sammanhang begreppet grundvetenskaplig spjutspetsforsk-
ning. De studier, analyser och kommentarer som publiceras i
dessa och liknande tidskrifter har stor genomslagskraft i fors-
karsamhallet och citeras flitigt i massmedierna. Kliniker och
icke-forskare vill gérna pa ett Gversiktligt sétt halla sig infor-
merade om innehéllet i dessa och andra ledande grundveten-
skapliga tidskrifter men mojligheterna att gora det pa egen
hand kan i praktiken vara mycket begriansade pa grund av
pressad arbetssituation, begrdnsad tid for fortbildning och
svérigheter att tillgodogora sig komplicerade molekylarbio-
logiska och genetiska resonemang utan specialkunskaper
inom d&mnesomradet.

Avsikten med att publicera dterkommande manatliga sam-
mandrag av artiklar i Nature, Science och andra ledande tid-
skrifter ar att ge icke-grundforskare mojligheter att fortlopan-
de halla sig informerade om grundvetenskapliga framsteg,
och da i forsta hand sddana med potentiella implikationer for
klinisk medicin.

Forskar pa Scribbs Research Institute

Liakartidningens grundvetenskapliga skribent heter Ulrika
Kahl och ér sjdlv verksam som forskare pa Scripps Institute,
ett av USAs mest framgangsrika forskningsinstitut. Ulrika ar
fil dr i neurokemi och har en bred forskningserfarenhet inom
molekyldrbiologi och genetisk bioteknologi dér Scripps anses
vara virldsledande.

Ulrika Kahl ar knuten till professor Tamas Bartfais fors-
kargrupp. Tamas Bartfais forskning ar inriktad pa neurofar-
makologi, neuroendokrinologi och neuroimmunologi. Han
har dven nyligen eftertritt professor Bengt Samuelsson som

chef for institutionen for medicinsk kemi pa Karolinska insti-
tutet.

Redaktionen ser fram emot ldsarnas synpunkter pa urvalet
av refererade artiklar och vill gdrna ha forslag pd dmnesom-
raden som man vill ha belysta. Forslagen kan skickas direkt
till Ulrika Kahl under e-postadressen ukahl@scripps.edu

Josef Milerad
medicinsk chefredaktor

Forskning och ekonomiska intressen

U1 sparen av flera andra vetenskapliga
tidskrifter — de flesta kliniska —kréaver nu
dven Nature att insinda manuskript fran
och med den 1 oktober 2001skall atfol-
jas av en deklaration av de eventuella
ekonomiska intressen som é&r forenade
med innehéllet i manuskripten [1]. Aven
Nature-forlagets olika tidskrifter anslu-
ter sig till denna nya policy. Artikelfor-
fattare kan dérfor antingen deklarera
sina ekonomiska intressen, intyga att de
inte har nagra, eller yrka pa att fa slippa
skriva under en sadan deklaration. Oav-
sett vilket av alternativen de véljer kom-
mer detta att framga vid eventuell publi-
cering.

Detta beslut ar féranlett av en rad or-
saker. Tre huvudanledningar ndmns.

For det forsta menar man att det fak-
tiskt existerar fall dar publiceringproces-
sen inom biomedicinsk forskning har
paverkats av artikelforfattarnas ekono-
miska intressen.

For det andra pekar man pa den miss-
tanksamhet som ibland riktas mot aka-
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demiska forskare som alltfor intimt sam-
arbetar med partner och finansidrer fran
néringslivet. Nature vill hir vidja till 13-
sarnas sunda fornuft och understryker att
forskning ar forskning och resultat ar re-
sultat, oavsett kommersiellt intresse.
Manuskript som skickas till Nature ac-
cepteras eller refuseras inte pa grund av
forfattarnas ekonomiska intressen, eller
avsaknad av desamma.

For det tredje hianvisar man till att
manga institutioner och andra tidskrifter
redan har infort deklarationsplikt betraf-
fande kommersiella intressen vid publi-
cering av kliniska resultat och forsk-
ningsmaterial, och siger sig vara ndjda
med att stodja denna utveckling.

Typ av artiklar avgor

Vad de nya bestimmelserna kommer att
innebira beror nog till att borja med pa
vilken typ av artiklar det ar fraga om.
Rent kliniska artiklar, som exempelvis
handlar om ett ldkemedel i det sista
provningsstadiet (ddr ofta mellan 200

miljoner och 2 miljarder kronor redan
spenderats pa att utveckla preparatet), ar
rétt sd olika typiska grundforskningsar-
tiklar. Olika kanske inte minst ur kom-
mersiell synvinkel, skall tilliggas. Det dr
logiskt och oftast timligen uppenbart att
de ekonomiska intressena ar storre i de
fall man &r néra en lansering av en (me-
dicinsk) produkt. Férhoppningsvis har
savil forlagsbranschen och referenterna
som bedomer manuskripten, som tid-
skrifternas lasare en kritisk instédllning
till kvaliteten pa artiklarna, och later sig
inte pa nagot sitt paverkas av den eko-
nomiska potential som foreligger, nir de
g0r sin vetenskapliga bedomning.

Att en forfattare har ekonomiska in-
tressen i sin verksambhet r trots allt for-
staeligt i de fall denne kanske star med
paen eventuell patentansdkan som ar re-
laterad till forskningsmaterialet, sitter
med i styrelsen for ett foretag som ut-
vecklar denna typ av produkter, eller
dger aktier och andelar i ett foretag med
kommersiellt intresse for produkten.
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Men ér detta ekonomiska intresse avgo-
rande for artikelns kvalitet? Svaret ska
vara nej. Det viktiga anser jag personli-
gen vara — vilket ocksa dr en del av bud-
skapet fran Nature — att total Sppenhet
rader i friga om de ekonomiska intres-
sen som star pa spel och att alla inblan-
dade forstar skillnaden mellan forsk-
ningskvalitet och kommersiell potential.
Om man till exempel finner att ett nytt
preparat inte har béttre verkningsgrad el-
ler har férre sidoeffekter 4n de som even-
tuellt redan finns pa marknaden — trots
att verkningsmekanismen ar annorlunda
—ar detta viktigt vetenskapligt sett men
dessvirre nedsldende sett ur ekonomisk
synvinkel.

Referenterna tillfragas ocksa

Nagot Nature inte beror i tillrackligt hog
grad &r att ett flertal andra tidskrifter
ocksa kriver en deklaration av de refe-
renter som véljs ut att granska de in-
skickade manuskripten. Nature ndmner
visserligen att samtliga referenter kom-
mer att tillfragas om det foreligger na-
gon ekonomisk eller annan konflikt, och
att de, om sa ar fallet kommer att upp-
manas att avsiga sig uppdraget. Emel-
lertid kommer ingen formell deklaration
att avkrivas referenten, &ven om dennes
utldtanden betrdffande ekonomiska in-
tressen kommer att tas i beaktande av
Natures redaktorer i deras rekommenda-
tioner till forfattarna.

Slutligen hoppas jag att kliniker och
forskare — oavsett kommersiellt intresse
— inte forfalskar eller fabricerar data for
att fa sina alster publicerade. Men, detta
dr en annan frdga och ett annat, urgam-
malt problem som man inom forlags-
branschen redan sedan tidigare forsokt
rada bot pa.

Placebo — myt
eller vetenskap?

(UEn intressant rapport publicerades i
augustinumret av Science [2], mekanis-
merna bakom placeboeffekten vid be-
handling av Parkinsons sjukdom. Place-
boeffekten ér ett vida ifrdgasatt feno-
men. Aven om vissa stiller sig tveksam-
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ma till metoden sa styrks den inte desto
mindre i manga fall av statistiska bevis,
vilket dr en av forutséttningarna for re-
dovisning av data inom klinisk forsk-
ning och verksamhet. Placeboeffekten
gar ut pa att patienter som behandlas
med »medicin« uppvisar en forbéttring
oavsett om den »medicin« de ges ér bio-
logiskt verksam eller inte. Sjdlva effek-
ten ligger alltsé i patientens forvéintning
och/eller vilja att bli béttre, och inte i den
direkta interaktionen mellan den aktiva
substans patienten tror sig fa, och sub-
stansens malorgan. Frigan dr dock hur
detta sker rent mekanistiskt. Ar det sam-
ma mekanismer inblandade i placeboef-
fekten som vid verklig tillforsel av me-
dicin, dvs aktiveras dessa biokemiska
processer av den egna viljan, eller astad-
koms effekten genom en separat meka-
nism med samma slutliga verkan? Bada
tankarna dr minst sagt intressanta och vi-
sar pa vilka sjdlvldkande resurser var
egen kropp ar utrustad med.
Fuente-Fernandez och medarbetare
anvinde sig av ''C-inmérkt racloprid
(RAC), en antagonist som tivlar med
den endogena substansen dopamin om
bindning till D,/D,-dopaminreceptorer.
Inbindningen av RAC i hjdrnan visuali-
serades med hjdlp av positronsemis-
sionstomografi. Den fraga de stillde sig
var huruvida den placeboeffekt som re-
dan i tidigare studier observerats vid be-
handling av Parkinsons sjukdom medie-
ras via aktivering av de neuron i det
nigrostriatala dopaminsystemet som ut-
satts for degenerering hos personer med
sjukdomen. En signifikant minskning av
RAC-bindning i férhéllande till basalni-
van kunde observeras i striatum hos de
patienter som fatt placebo, vilket tyder
paen dkad frisdttning av endogent dopa-
min i detta omrdde. De konstaterade
ocksa att den placeboinducerade frisatt-
ningen av dopamin var jaimforbar med
effekterna av terapeutiska doser levodo-
pa eller apomorfin. Vidare undersoktes
om effekterna av placebo interagerade
med verkningarna av aktiv substans. Re-
sultaten har pekar pa att placebo inte for-
stirker verkningsgraden av aktiv sub-
stans. Snarare kan det vara sé att en del
av den observerade effekten av aktiv
substans kan vara placeboinducerad.

Manga fragor

Resultaten fran den ovan beskrivna stu-
dien dr fascinerande, men fortfarande
aterstar en mangd fragor. Hur verkar
placebo vid behandling av Parkinsons
sjukdom (och andra sjukdomar) i detalj?
Vilka endogena substanser, molekyler,
eller strukturella komponenter ar invol-
verade? Finns det pa ndgon niva en ge-
mensam mekanism for de placeboeffek-
ter som observeras vid olika typer av

placebobehandling? Dessutom, vad &r
forutsattningarna for att placebo ska fun-
gera? Krévs det att patienten ar dverty-
gad om att det faktiskt finns en bevisat
aktiv substans? Kanske vet vi snart sva-
ren pa dessa fragor. Det skall i sédana
fall bli mycket intressant.

SNPs roll i jakten
pa sjukdomsgener

[MDet har sedan ldnge varit kint att sjuk-
domsanlag kan nedérvas frén generation
till generation, och att denna nedérvning
kan sparas till vissa specifika lokus i ge-
nomet. Vissa sjukdomar, tex cystisk
fibros, ar forhallandevis litta att forutsa-
ga, eftersom de orsakas av en enda de-
fekt gen, och darfor foljer Mendels arft-
lighetslagar. I andra fall, dér sjukdomar-
na ségs vara komplexa, dr flera olika ge-
ner inblandade, och det ar ofta svart att
spara hur dessa nedarvs. Till dessa kom-
plexa genetiska sjukdomar hor flera av
vara vanligaste sjukdomar, som schizo-
freni, Alzheimers sjukdom, och manga
cancerformer och hjértsjukdomar. Exakt
vilka gener som &r involverade i utveck-
lingen av de komplexa sjukdomarna &r
inte helt ként, dven om flera risklokus
har foreslagits for manga av dem. Fram-
for allt under det senaste decenniet har
metoderna for att sekvensera DNA ut-
vecklats avsevért och blivit mer och mer
effektiva. Som en f6ljd av denna utveck-
ling har man kunnat faststilla ett stort
antal sd kallade »single nucleotide poly-
morphisms«, forkortat SNPs. En SNP
uppstar genom en mutation i genomet,
dér en enstaka bas byts ut mot en annan.
For att fa riknas som en »ikta« SNP
maste mutationen aterfinnas hos minst
en procent av individerna i en given po-
pulation. Idag har néra 3 miljoner moéjli-
ga SNPs matats in i den allméinna data-
basen for SNPs, vilket innebér att man
hittar en SNP vid i genomsnitt ungefar
var 1 000:e nukleotidposition.

Raffinerad metod med problem

Vad har man da for praktisk anvindning
av denna kunskap? Framfor allt kan
SNPs anvindas for att spara sjukdoms-
gener. Om man studerar ett antal indivi-
der som man vet lider av samma sjuk-
dom och upptécker att vissa SNPs upp-
trader oftare hos dessa individer &n hos
kontrollpersonerna i samma studie, sa
kan man rent logiskt misstidnka att de
omraden i genomet som dessa SNPs ar
lokaliserade till pa nagot satt ar bidra-
gande till sjukdomen. Tyvérr ar det inte
sa enkeltatt anvinda sig av SNPs for det-

ta syfte som det kanske later. Genetisk 0O
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