myndighet och foretag viktig, men den
ar inte alltid transparent. Allméanheten
eller representanter for potentiella pati-
enter borde ocksa fa delta.

Marknaden bestammer
Foretagen ér tillfreds om det finns ndgon
aspekt pa ett nytt medel som ldkarbeso-
karna kan lyfta fram som gor det
»unikt«. Myndigheterna kontrollerar
bara att det nya medlet verkar vara batt-
re &n placebo. Frekvens och karaktér av
biverkningar ar ndgot som foretag och
myndighet i samrad bedomer subjektivt.
Forst nér det nya medlet varit pa mark-
naden i nagot ar och anvénts av bortét en
miljon patienter kan man gora en ndgot
sé nér siker bedomning av den verkliga
biverkningsrisken. Detta gors sédllan mer
systematiskt. I flera fall tar det lang tid
innan man uppfattar riskerna — for Vioxx
fem ar pa marknaden och stor forsilj-
ning. Kortikosteroider anvindes allmént
vid skallskador i decennier i en forhopp-
ning om att de skulle minska skadan.
Foretagens ovilja att berdra de oons-
kade effekter deras viktiga likemedel
kan astadkomma beror pa radslan att en
sadan diskussion skall medfora forsilj-
ningsbortfall. Nér patientorganisationer
anklagar foretag vid intrdffade biverk-
ningar rycker ofta forskare och informa-
tionspersonal ut for att bagatellisera de
negativa effekterna. Senast har detta de-
monstrerats i Lancets spalter i friga om
en ny statin, dir en amerikansk patient-
organisation anser sig ha noterat sa all-
varliga biverkningar att man foreslar att
preparatet dras in, medan representanter
for foretaget ndrmast bagatelliserar dem.
*
Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Inga uppgivna.
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Svensk forskare borde ha
fatt dela arets Laskerpris

Arets upplaga av Laskerpriset gick delvis till fel forskare. Jag anser
att det finns tva forskare vars arbete haft en helt avgérande betydel-
se for utvecklingen av forskningen kring nukleéra receptorers verkan
och som darfor, tillsammans med Jensen, borde ha tilldelats Lasker-
priset. Dessa ar Bert W 0'Malley och Jan-Ake Gustafsson. Fér att
aterge Laskerpriset en del av dess tidigare prestige bor man snarast
se Over formerna for hur pristagare identifieras och bedéms.

HAKAN ERIKSSON

professor, enhetschef, institutionen for
kvinnors och barns hélsa, Karolinska
Universitetssjukhuset Solna
hakan.eriksson@kbh.ki.se

Laskerpriset har i ar tilldelats tre
framstaende forskare, Elwood Jensen,
Ron Evans och Pierre Chambon, for »the
discovery of the superfamily of nuclear
hormone receptors and elucidation of a
unifying mechanism that regulates em-
bryonic development and diverse meta-
bolic pathways«.

Felbeddomning

Jag har arbetat inom forskningsomradet
for nukledra receptorer i snart 30 &r och
har hérvid kunnat observera alla avgo-
rande framsteg med undantag for Jens-
ens originalupptickt av den forsta stero-
idreceptorn. Jag anser mig ha en mycket
god uppfattning om vad som hént inom
faltet och vem som har gjort vad. Det ar
min absoluta uppfattning att Lasker-
kommittén i ar delvis givit priset till fel
forskare. Jag vill med detta inldgg moti-
vera min stdndpunkt och ockséd lyfta
fram de forskare som jag anser rittma-
tigt borde ha harangerats.

Jensens primarupptéackt

Kommittén har belonat Jensen for hans
primérupptiackt (pavisandet av Ostro-
genreceptorn med hjélp av radioaktivt
markt stradiol-17_ med tillrackligt hog
specifik radioaktivitet for att mojliggora
detektion av den extremt lilla protein-
fraktion i cellen som utgors av receptor-
protein; en miljondel) och sedan gjort ett
hopp i tiden pa nistan 20 &r, for att hitta
de relativt nyligen gjorda upptickter
som utgor grunden for Evans och Cham-
bons beloning. Enligt min uppfattning
har detta »hopp« i vetenskapshistorien
medfort att man »glomt« fundamentala
upptickter och hiarigenom delvis belonat
fel forskare.

Jan-Ake Gustafsson och Bert W O’'Malley
borde, tilsammans med Elwood Jensen,
ha fatt dela arets Laskerpris, anser Hakan
Eriksson.

Jag anser att det finns tva forskare vars
arbete haft en helt avgérande betydelse
for utvecklingen av forskningen kring
nukledra receptorers verkan och som dér-
for, tillsammans med Jensen, borde ha
tilldelats Laskerpriset. Dessa dr Bert W
O’Malley och Jan-Ake Gustafsson.

I borjan av 1970-talet var okunnighe-
ten stor om hur steroidhormonerna ut-
6vade sin verkan. O’Malleys pavisande
av att steroider kan inducera specifikt
mRNA var den kanske enskilt viktigaste
upptackten for att Oppna hela detta
forskningsomréde. En annan grundlag-
gande upptickt av mycket stor betydelse
var faststédllandet av strukturen pa recep-
torproteinet. Av de forskare som bidra-
git till detta star Gustafsson i sarklass ge-
nom att han och medarbetare forst rena-
de fram en steroidreceptor till homoge-
nitet, upptickte dominstrukturen hos
NR och beskrev funktionen hos de olika
doménerna, definierade »hormone re-
sponsive elements«, klonade receptorn
och var forst med att faststilla den tredi-
mensionella strukturen hos en receptor-
domin.

0’'Malleys bidrag

De specifika upptickter av genombrotts-
karaktir som O’Malleys forskargrupp
bidragit med kan sammanfattas under
beteckningen »Klarldggandet av den
molekylira basen for nukledra recepto-
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rers verkan« och innefattar bl a foljande

nyckelstudier:

e att steroider inducerar syntesen av
nya RNA-arter och specifika protei-
ner

» att steroider reglerar specifikt
mRNA, och att kontrollen ligger pa
transkriptionell niva

» att NR kan aktiveras via ligandobero-
ende mekanismer

» att NR foreligger i olika isoformer
som skiljer sig at funktionellt

« att NR stabiliserar generella
transkriptionsfaktorer (GTFs) vid
promotorn

* »Den biokemiska upptiackten« av ko-
regulatorer (corepressors).

Gustafssons upptéackter

Pa motsvarande sitt kan de upptackter

som Gustafssons forskargrupp bidragit

med sammanfattas under beteckningen

»Klarliggandet av den molekyldra

strukturen hos NR och dennas funktio-

nella betydelse« och innefattar bl a fol-
jande nyckelstudier:

» Upptiackten av den DNA-bindande
dominen (DBD) hos GR och klarlag-
gandet av dess funktion

» Upptickten av den aminoterminala
domidnen hos glukokortikoidrecep-
torn (GR)

» Upptackten av den ligandbindande
doménen som en separat enhet fran
DBD och frdn den aminoterminala
dominen

* Reningen av den forsta nukleéra re-
ceptorn (GR) till homogenitet

» Upptickten av specifik bindning av
GR till DNA samt av hormonkénsli-
ga DNA-element i promotorn hos en
glukokortikoidkanslig gen

» Forsta kloningen av receptorgen
(GR)-sekvenser

* Bestidmning av den forsta tredimen-
sionella strukturen hos en receptor-
domin (GR DBD)

» Forstaupptickten av ligander (fettsy-
ror) till en orphanreceptor (peroxiso-
me proliferator activated receptor-_,
PPAR.)

» Upptackten av lever X receptor _
(LXR.)

» Upptickten av den nya Ostrogenre-
ceptorn ERG.

Goldstein bestammer

Laskerkommittén domineras idag av
ordféranden och nobelpristagaren Jo-
seph Goldstein och en »inre cirkel« be-
stdende av nobelpristagarna Michael
Brown och Al Gilman, samtliga fran
samma skola: University of Texas Sout-
hwestern, Dallas. Hela kommittén trif-
fas vanligen endast vid ett kortare halv-
dagsmote infor beslutet att utse pristaga-
re och dr d& utldmnad till férslagen fran
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»den inre kretsen«. I praktiken bestdm-
mer Goldstein vilka som skall fa priset.

En annan komplicerande faktor ar att
Goldstein och Brown tillsammans med
flera av Laskerkommitténs ledaméter
sitter i den kommitt¢ som utvirderar
Howard Hughes-instituten. Harigenom
har de under de senaste tolv aren, tva
ganger om aret, fatt hora resultaten av
forskningen fran en av pristagarna
(Evans) samtidigt som de aldrig hor
andra forskare fran samma omréde ef-
tersom de sjélva inte arbetar med nuk-
ledra receptorer och darfor inte deltar i
mdten rorande dessa.

Chambon har inte bidragit konceptuellt
Varfor ar det dé fel att inkludera Cham-
bon bland pristagarna for ett pris som
giller nukledra receptorer? Det dr myck-
et enkelt. Han har inte gjort nagon kon-
ceptuellt viktig upptiackt som fort faltet
framdt pa det sitt som O’Malley och
Gustafsson gjort.

Utan att hér ga in pa detaljer kan jag
konstatera att Chambons forskning ar ut-
markt pa sa sétt att den utvecklat upp-
tackter som gjorts av andra, men det &r
inte for detta som Lasker-priset delas ut.
Det ar avsett att belona forskningspre-
stationer som »éndrat ett forskningsfalt«
konceptuellt. Detta har inte Chambons
forskning gjort vad avser nukleédra re-
ceptorer.

Premisser for priset

Stora och prestigetyngda beloningar
som Laskerpriset har en mycket stor ge-
nomslagskraft bade allmédnt och i den
vetenskapliga vérlden. Det ar darfor
utomordentligt viktigt att ett omfattande
och noggrant arbete liggs ner pa att
identifiera nir nyckelupptickter gjorts
och av vem. Nobelstiftelsen har sedan
lange byggt upp och tillimpat ett sadant
system, vilket dr en av de priméra orsa-
kerna till Nobelprisets status.

Skall Laskerpriset terskapa en del av
sin tidigare prestige bor man skyndsam-
mast se dver formerna for hur pristagare
identifieras och bedoms.*

%
Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Inga uppgivna.

%
I Lékartidningen 46/2004 (sidan 3660)
presenterades arets Laskerpristagare
med motiveringar.
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Plastikkirurgi trots normalt
utseende - ar det forsvarbart?

Efter att ha last artiklarna i Lékartidningen om estetisk intimkirurgi
undrar jag hur man som ldkare kan komma pa sadana avvégar, vilse
fran visionen om den globala hélsan. Ni estetiska plastikkirurger, som
har auktoriteten inom omradet, varfor inte bdrja verka for att bromsa
utvecklingen mot extrem utseendefixering i vart samhélle? Hjalp
manniskor att kédnna sig vackra och accepterade som de &r!

KARIN STENFELDT

specialisti 6ron-, nds- och halssjukdo-
mar, doktor i medicinsk vetenskap,
oron-, nds- och halskliniken, Angel-
holms sjukhus
Karin.Stenfeldt@telia.com

Nar jag borjade ldsa medicin hade jag
visioner om den globala hilsan. Efter att
ha manglats genom universitetsvérlden
och landstingsvirlden skulle jag nog
dndd kunna vécka resterna av dessa
visioner till liv. Det skulle vara bra, for
ibland behover man fa lite globala per-
spektiv pa vara i-landsproblem.

Nistan dagligen kan vi iaktta den
massmediala uppmarksamheten kring
estetisk plastikirurgi, med reportage om
nomala och ofta vildigt unga och vack-
ra manniskor som genomgér plastikki-
rurgiska ingrepp. Jag ser och hor annon-
ser av och med plastikkirurger i press
och radio och uppfattar att denna verk-
samhet har en enormt expanderande
marknad. Efter att ha ldst de nyligen
publicerade artiklarna i Lékartidningen
om estetisk intimkirurgi undrar jag hur
man som ldkare kan komma pé sadana
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avvigar, vilse frin visionen om den glo-
bala hélsan.

Randutbildning i plastikkirurgi

I min ST-utbildning hade jag formanen
att fa randutbilda mig inom plastikkirur-
gi och fick da ta del av den oerhort vikti-
ga verksamhet som rekonstruktiv pla-
stikkirugi 4r. Jag fick fortroendet att
mdota atskilliga oférglomliga méannisko-
6den, och jag hyser stor beundran for
manga av kollegerna och den skickligt
utforda kirurgin. Flera av plastikkirur-
gerna gjorde ocksa en del estetiska in-
grepp pé fritiden, och jag mérkte vid
vara diskussioner att de hade en betyd-
ligt mer liberal syn pa estetisk plastik-
kirurgi 4n vad jag hade. De egna refe-
rensramarna for vad man anser vara OK
eller inte OK é&r forstis beroende av vil-
ken subkultur man tillhér. Griansen for
vad man anser acceptabelt kan latt flyt-
tas. Men man ska inte sluta att reflektera
over de stillningstaganden man gor.

Ar vackra manniskor lyckligare?
Ska man operera in utstaende ytteréron
pabarn? Det ér ett litet trevligt och pyss-
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Det &r inte latt att vara ung kvinna idag, att déma av de hér klippen ur nagra av

héstens nummer av Vecko-Revyn.
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