Medicin och samhalle

Kraftfull ledare i tider av forandring

Lardomar fran symposium tillagnat Borje Uvnas, professor i farmakologi

Borje Uvniés forna elever och medarbetare tecknar ett portrétt av en
energisk, idérik och okonventionell ledare, som under 50 ar haft ett

bestaende inflytande pa farmakologins utveckling. Hans sétt att leda
sin institution har gett avtryck i utbildningen, lakemedelsforskningen
och lakemedelskontrollen och kan dven idag tjana som modell for ett

chefskap med tydliga mal.

LARS BOREUS
professor emeritus, Stockholm
(lars.boreus@chello.se)

[MArbetet pad de prekliniska institutio-
nerna har forandrats mycket under de se-
naste 50 aren. Kunskapsmassan har
drastiskt 6kat och avancerad bioteknolo-
gi har tillkommit. Kostnaderna har skju-
tit i hojden. Stark specialisering inom
forskning har blivit nddvéndig och tvér-
vetenskapliga samarbeten med andra
forskargrupper och med kliniska institu-
tioner naturliga. Kraven pé lararinsatser
pa grund- och fortbildningsnivaerna har
blivit allt starkare.

Dessa forandringar har varit patagli-
ga for de farmakologiska institutionerna
allteftersom samhillets ansprak pa ef-
fektivare och sdkrare lakemedel blivit
tydligare. Visserligen har ldkemedels-
industrin tagit pa sig utvecklingsarbetet,
men ny kunskap om basala farmakolo-
giska mekanismer har samtidigt blivit an
mer efterfrigad. Relationerna mellan
statlig akademisk farmakologi och inter-
nationell industriforskning har darmed
blivit en politiskt intressant fraga.

90-arsjubilar

All utveckling kriver ledarskap med
végval och konkreta insatser. Hur ska de
framtida ledarna hantera balansen mel-
lan grundforskning och samhéllets krav
paproblemldsningar? Kan vi lara oss na-
got genom att studera hur de gamla che-
ferna och visionédrerna pa omradet 16ste
problemen?

Dessa reflektioner foranleds av ett
symposium som avhélls den § septem-
ber pa Svenska Likaresdllskapet. Det
var tillignat 9o-arsfirande Borje Uvnis,
professor emeritus i farmakologi vid Ka-
rolinska institutet. Han har haft ett bety-
dande inflytande p& farmakologins ut-
veckling, bade i Sverige och internatio-
nellt under ett halvt sekel. Hur &r det
mdjligt att hans sitt att leda sin institu-
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tion kunde ge avtryck som dnnu bestar i
dagens likemedelsforskning, utbildning
och ldkemedelskontroll? Jag ska forsoka
vaska fram nagra svar. Utgangspunkter-
na blir egna hagkomster fran mina ar pa
institutionen och de berittelser som
framfordes vid symposiet av ett antal av
hans tidiga medarbetare, som sedermera
sjdlva kom att bli chefer inom farmako-
logins omraden.

Bestamd, energisk, ungdomlig

Ett professorsbyte pa Karolinska institu-
tet var 1951 en stor hindelse. De prekli-
niska institutionerna var fa, och profes-
sorn var den sjidlvskrivne ledaren for alla
aktiviteter. Forvantningarna hos perso-
nalen var stora, och allehanda rykten om
den kommande chefen forekom. Han
kom ju fran ett annat universitet (Lund)
och fran ett annat &mne (fysiologi). Vi
blev snart varse att denna »breddok-
ning« skulle bli gynnsam for institutio-
nen: Att bryta upp gamla monster skulle
bli ett kinnemérke i manga insatser un-
der Borje Uvnds hela karridr.

Hans entré pa farmakologen var som
om en stormvind blast in i lokalerna. Vid
symposiet berittade tvd av hans gamla
elever, Bertil Diamant och Anders
Rosén, om hur det kédndes att vara dok-
torand hos Borje Uvnis under 1950- och
1960-talen, och manga i auditoriet kén-
de igen sig. Han visade sig vara en ny typ
av professor, bestimd, energisk, ung-
domlig och snabb. Doktorander rekryte-
rades genom vad som numera betecknas
som head-hunting, ibland dven frackt
frén andra institutioner pd Karolinska
institutet, och sattes pa bestdmda uppgif-
ter inom endera av tre forskningsomra-
den: cirkulation, magsaftssekretion eller
histaminfrisittning. Det senare omradet
var for Borje Uvnis ett nyoppnat falt
medan de tvd andra utgjorde fortséttning
pa hans tidigare forskning i Lund, fran
vilken han redan tidigare var internatio-
nellt vdlkdnd. Institutionen hade dérfor

stindigt utlindska forskare nirvarande
under ibland langa perioder. Doktoran-
derna kunde pa sa sitt tidigt etablera
egna internationella forskarkontakter.

Professorn tog pa sig en enorm ar-
betsborda och kunde inte ha tid att hand-
leda alla i detalj. Han gick dock regel-
bundet ronder pé laboratorierna och for-
horde sig om framstegen. Om man stot-
te pa besvirliga problem kunde han ge
uppslagsrika tips. Det géllde bara att
lyckas fa tala med honom pa tu man
hand. Hans almanacka var alltid dver-
full.

Okonventionella tag

Ordet medbestimmande var inte upp-
funnet vid denna tid, men doktoranderna
kunde arbeta under goda yttre forhallan-
den. De tekniska resurserna for forsk-
ning var goda, bl a byggdes en utmarkt
instrumentverkstad upp. Hela institutio-
nen véxte sa det knakade, och chefens
idérikedom och okonventionella tag
blev vilkdnda. Borje Uvnds metod for
att skaffa sig storre djurhallningsresur-
ser blev legendarisk. Den gamla institu-
tionen var inte byggd for de manga
hund- och kattférsok som bedrevs. Han
kom pa idén att inkdpa ett halvt dussin
gamla cirkusvagnar fran Grona Lund
och stilla upp dem pé grismattan utan-
for farmakologihuset. Det sag forfarligt
ut i den fina arkitektoniska miljon, och
resultatet visade sig mycket riktigt snart
i anslag for byggande av en for sin tid
helt modern djuravdelning.

Trycket pa doktoranderna att prestera
var uppenbart men léttades av att klara
mal for arbetet var uppsatta och att fi-
nansieringen av projekten sillan var na-
got problem. Aven om chefen av manga
kunde upplevas som fordrande hade han
ett varmt hjarta for sina medarbetare,
uppmuntrade dem och gav dem 16ne-
forordnanden som, atminstone tillfal-
ligt, sékrade 6verlevnaden. Han stédsla-
de en del av dem som sommargastar till
sin segelbat och som drevkarlar vid host-
jakten.

Hur han kunde hinna med allt var for
ménga en gata. Men energin var bedo-
vande. Det enda vi sdg som han inte
sysslade med var medicinarundervis-
ningen, som inte fascinerade honom.
Han delegerade all sddan undervisning
till medarbetarna, och ménga arskullar
medicinare har passerat sin farmakolo-
giutbildning pa Karolinska institutet
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utan att nagonsin ha sett &mnesforetra-
daren i katederpositionen.

Stod till unga forskare

Den tendens till isolering mellan institu-
tionerna, som var typisk vid denna tid,
brots upp av Borje Uvnis. Detta var till
gléadje for forskningen och doktorandut-
bildningen pa farmakologen. Forsk-
ningsproduktionen var hog, och 70 per-
soner disputerade pa institutionen under
aren 1953-1980. Méanga av dessa grund-
forskningsutbildade doktorer skulle se-
dan komma att flytta till de nya omraden
inom farmakologin som véntade pa att
utvecklas, t ex klinisk farmakologi, 14-
kemedelskontroll och industriforskning.
Tre av eleverna blev generaldirektorer
och ett flertal blev professorer eller
forskningsledare inom ldkemedelsin-
dustrin.

Borje Uvnids blev snabbt en stark
medlem av Karolinska institutets l4rar-
kollegium och uppehéll dekanusfunk-
tionen under hela nio ar. Han avgick fran
professuren 1979 men hade manga vik-
tiga uppdrag kvar som emeritus. Hans
intresse for att stoda unga forskare ma-
nifesterade sig dven i fortsittningen, bl a
i engagemanget i Svenska sillskapet for
medicinsk forskning. Denna fond vixte
under hans ledning till betydande stor-
lek.

Hur blev det efter Borje Uvnis pa
institutionen? Den anda av hog aktivitet
och inriktning pa verkningsmekanismer
som han inférde pa farmakologen har
fortsatt efter hans avgang. Eftertradaren
pa professuren, Bertil Fredholm, berit-
tade om situationen idag. Trots genom-
gripande administrativa reformer pa Ka-
rolinska institutet med stora ekonomiska
besparingskrav har man byggt vidare pa
arvet fran foretrddarens grundinstill-
ning, dven om nya forskningsomraden
och ny teknik naturligt nog tagit Gver.
Institutionen har idag en mycket aktiv
och framtidsorienterad verksamhet
inom flera omraden, t ex avancerad neu-
roforskning och studier 6ver konsekven-
serna av genetisk manipulation pa hela
djursystem.

Modern likemedelskontroll infors

Borje Uvnids hade en klar visiondr be-
gavning och insag att Sverige behovde
en modern likemedelskontroll med kva-
lificerad kompetens for bedomning och
registrering av de nya och komplicerade
lakemedel som skulle komma. Han var i
manga ar aktiv som sakkunnig i lakeme-
delsndmnden och var drivande i biverk-
ningsarbetet, som hade blivit alltmer ak-
tuellt genom talidomidkatastrofen. Bar-
bro Westerholm och Kjell Strandberg,
som sedermera blev generaldirektorer i
Socialstyrelsen respektive Likemedels-
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Bérje Uvnas tilldelades méanga utmérkel-
ser. | juni 2000 6verlamnade Kung Carl
Gustaf medaljen i tolfte storleken i Sera-
fimerordens band »fér framstaende in-
satser for medicinsk forskning och utbild-
ning«.

verket, berdttade i sina inldgg om Borje
Uvnis forutseende organisatoriska in-
satser. Hans energi och uppslagsrike-
dom pa ldkemedelskontrollens omraden
har haft bestdende konsekvenser. Bade
registreringsfunktionerna och biverk-
ningsarbetet har effektiviserats och allt-
mer internationaliserats. Arbetet kan
ddarmed fordelas pa olika nationer, och
de framtida problem som uppstar kom-
mer att alltmer kunna hanteras av lander
i samarbete. Den svenska likemedels-
kontrollen har idag hogt internationellt
anseende.

Klinisk farmakologi etableras

Folke Sjoqvist berittade om de ménga
forvecklingar och utredningar som fore-
gick etableringen av klinisk farmakolo-
gi. Redani slutet av 1930-talet hade Bor-
je Uvnis foretridare Goran Liljestrand
och lakarutbildningssakkunniga foresla-
git sdrskild undervisning i farmakotera-
pi, men ingen atgird vidtogs. Forst 1948
kom konkreta forslag fran Lékarutbild-
ningskommittén att tjdnster som lérare i
klinisk farmakologi skulle inrittas.

Den forsta ldrartjansten inrittades
1956, och att den forlades till Karolins-
ka institutet var Borje Uvnis fortjénst.
Han inség tidigare dn de flesta att farma-
kologisk sakkunskap och forskning
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maste foras ut till kliniken. Ett forslag till
organisation av det nya &mnet limnades
1966 till UHA av en kommitté med Lars
Werkoé som ordférande, och Borje Uv-
nis syn slog dér igenom. Den forsta pro-
fessuren i klinisk farmakologi inréttades
1970 i Linkoping med Folke Sjoqvist
som forste innehavare. Han flyttade se-
nare till den nya professuren vid Karo-
linska institutet.

Alla universitetsorter fick under de
foljande aren professurer i klinisk far-
makologi. Instédllningen fran kliniksidan
var till en borjan avvaktande, och kritik
forekom (Uppsala). Men Borje Uvnis
hade starka argument for denna speciali-
sering av farmakologin, och allt fler
framstaende kliniska ledare insdg att
tanken var riktig. I Stockholm tillkom
redan pa 1960-talet resurser och stod pa
sjukhusen genom att professorerna i pe-
diatrik (John Lind), psykiatri (Borje
Cronholm) och internmedicin (Gunnar
Biorck) engagerade sig. Tre unga farma-
kologer utbildade pa Borje Uvnis insti-
tution flyttade darifran och borjade arbe-
tet i klinisk miljo pa Karolinska sjukhu-
set (Lars Boréus), Huddinge sjukhus
(Folke Sjoqvist) och Serafimerlasarettet
(Anders Rosén). Den forsta overldkar-
tjénsten tillkom vid avdelningen for kli-
nisk farmakologi pa Karolinska sjukhu-
set 1969.

De olika universitetsorterna i landet
utvecklade andra organisatoriska vari-
anter av klinisk farmakologisk verksam-
het, men det ursprungliga incitamentet
for det nya dmnets introduktion vid uni-
versiteten i Sverige kan foras tillbaka till
Borje Uvnis tidiga idéer.

Lakemedelsforskning inom industrin
Symposiets sista del dgnades at svensk
och utldndsk likemedelsindustri. Sune
Rosell, som tillhort cirkulationsgruppen
pa farmakologen och som senare blivit
forskningschef pa Astra, tecknade den
svenska ldkemedelsindustrins dramatis-
ka utveckling under ett halvsekel och be-
skrev bl a hur Astra gatt fran stora eko-
nomiska svarigheter pd 1910- och 1920-
talen till att med hart arbete bli en ledan-
de svensk likemedelsindustri, numera
vérldsforetaget AstraZeneca.

Han poingterade hur viktiga de
svenska akademiska forskarna varit for
framtagandet av manga universella pre-
parat och tog som ett av ménga exempel
Nanna Svartz id¢ att fa fram Salazopyrin
genom att kombinera aspirin med sulfa.
Ett exempel fran modern tid &r Lars Ol-
bes insats pa Hissle som var avgdrande
for att storsdljaren omeprazol (Losec)
kunde lanseras (se nedan). Sune Rosell
paminde om att Borje Uvnés tidigt hav-
dat vikten av néra kontakt mellan akade-
misk och industriell forskning for att 13-
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kemedel med nya verkningsmekanismer
ska kunna tas fram. Han samarbetade
sjdlv under lang med AB Leo, dér han
som radgivare och idéspruta var en vik-
tig resurs.

Lars Olbe, kirurg som fétt utbildning
inom magsaftsgruppen pa Borje Uvnis
institution och som senare arbetat som
extern konsult med Hassle i utveckling-
en av omeprazol, beréttade om den dra-
matiska historiken for detta preparat.
Basala kunskaper om mekanismerna for
gastrinfrisdttning och utnyttjande av
djurmodeller hade varit avgorande for
frikdnnandet av preparatet fran misstan-
ken om karcinoidbildning i ventrikeln
hos minniska. Det var ett segt arbete
som tog manga &r, och Losec kunde lan-
seras forst 1988, efter sammanlagt 17
ars utvecklingsmdodor.

Att god entreprendranda parad med
god grundutbildning kan vara fruktba-
rande for att f fram molekyler med nya
tinkbara farmakologiska effekter illu-
strerades av Erik Anggard, som utbildat
sig hos Borje Uvnds och Bengt Samu-
elsson. I samarbete med nobelpristaga-
ren John Vane har han byggt upp foretag
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for samarbete mellan teoretisk 1dkeme-
delsforskning och industriféretag med
utveckling av en »collaborative culture«
till bagge parters fordel. En sddan sam-
arbetsmiljo kénns igen fran Borje Uvnés
sdtt att arbeta.

Aven for den internationella organi-
sationen av farmakologin har Borje Uv-
nis gjort viktiga insatser. Han har grun-
dat och framgéangsrikt lett [UPHAR (In-
ternational Union of Pharmacology),
och Folke Sjoqvist kunde »som en 9o-
arspresent« meddela att organisationen i
dagarna beslutat dndra namnet till Inter-
national Union of Basic and Clinical
Pharmacology. S4 betonas dven formellt
dmnenas nira samhorighet, helt i Borje
Uvnis anda.

Jan Lundberg, nuvarande forsknings-
chefpa AstraZeneca, avrundade sympo-
siet genom att peka pa att vi i den nutida
entusiasmen for molekylarbiologiskt
och genetiskt baserad ldkemedelsut-
veckling ockséa behdver en atervéxt av
farmakologer som inser betydelsen av
systembiologi. Vi har tappat en del av
den kunskap och metodutveckling som
behovs for att tidigt i processen kunna

bedoma effekten av de nya molekylerna
pa organsystem, heldjur och ménniska.
Samarbete dr nodviandigt, och Borje Uv-
nés har varit en god forebild i vért land
genom sin forméga att samarbeta och in-
spirera.

Facit dver ett bra ledarskap
Talarna vid symposiet representerade
manga olika verksamheter, som alla
hade gemensamma rétter i Borje Uvnis
institution. Alla uttryckte en tydlig glad-
je over att ha varit med pa resan under en
tid da s& mycket nytt hande pa farmako-
logins omrade. Institutionschefen spela-
de en stor roll som padrivare i arbetet,
och symposiet blev som ett facit dver
vad som karakteriserar en bra ledare.
Kanske ar det egenskaperna visionir
begavning, tydlighet mot klara mal och
kraft att genomfora idéerna som kan
vara forklaringen till varfoér Borje Uvnis
blev s& framgangsrik. Detta &r ju precis
vad head-hunters letar efter idag ndr man
jagar nya chefer. De yttre omstiandighe-
terna ma skifta, men bra ledaregenska-
per tycks i grunden vara desamma ge-
nom &ren.
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