Vem ager upptackten,
doktoranden eller professorn?

Historien om streptomycinet

Antibiotikatraditionen bdrjade med penicillin och fortsatte

med streptomycin, som det andra i raden av selektivt verkan-
de antibakteriella medel. Det kom i kliniskt bruk omkring 1945 och var
da det forsta effektiva medlet mot tuberkulos. Streptomycinupptack-
ten och det Nobelpris den belénades med ledde till en av vetenskap-
shistoriens bittraste och mest olékliga konflikter om dgarskapet mel-

lan doktorand och professor.
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I en av de manga biografierna om
Alexander Fleming, penicillinets upp-
tickare, beskrivs hur han en september-
morgon 1928, i solen, pd grismattan
utanfor sitt laboratorium pa St Mary’s
Hospital i London, visade en agarplatta
med stafylokockkolonier for tva bakte-
riologkolleger. En stor mdgelkoloni
véxte pa plattan, och de samtidigt vixan-
de stafylokockkolonierna tycktes sky
mogelkolonin, de vixte inte i dess nar-
het. Ingen av de tre kunde forklara feno-
menet eller alls ana att de just da hade en
téte-a-téte med Odet. Stundens fulla be-
tydelse blev s& smaningom uppdagad,
och agarplattan som visade denna ant-
agonism mellan tvd mikroorganismer
finns bevarad i konserverad form pa
British Museum i London. Fenomenet
pa plattan 6ppnade vdgen for klinisk me-
dicins storsta triumf, kontroll av bakte-
riella infektioner med selektivt verkande
lakemedel, antibiotika. Det dr6jde emel-
lertid fram till 1940 innan triumfen kun-
de borja anas i kliniska forsok med sub-
stansen fran svampen, penicillin.

Upptéckten

Selman Waksman var pa 1940-talet en
internationellt erkdnd jordmikrobexpert
vid Rutgers University i New Jersey,
USA. Han hade sérskilt intresserat sig
for mikrobiell antagonism for att skaffa
kunskap om hur jordbakterier interage-
rar med varandra. Det berittas om ho-
nom att han en morgon i bérjan av 1940-
talet kom in pé sitt laboratorium och
utropade till sina medarbetare: »Slapp
allt vad ni har for hiander, se vad de dar
engelsménnen har kunnat géra med en
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svamp, jag vet att aktinomycesbakterier
i jorden kan mycket mer, 14t oss borja
leta.« Han startade ett stort sallningspro-
gram, dir s méanga jordprov som moj-
ligt samlades in och undersoktes pa fore-
komsten av aktinomyceter, som i sin tur
provades for sin formaga att bilda anti-
bakteriella substanser. Intressanta isolat
odlades i stora kvantiteter, och kemiska
metoder utvecklades for att extrahera
aktiva substanser. Denna ansats gav
snart resultat, och aktinomycin och
streptotricin kunde isoleras. Tyvérr var
dessa tvd dmnen alltfor toxiska for att
kunna anvéndas kliniskt som antibakte-
riella medel. Aktinomycin har dock se-
nare funnit anvindning som cytostati-
kum, och streptotricin har anvénts vid
djuruppfodning. Bland de manga under-
sokta aktinomycesarterna fanns ocksa
en stam av Streptomyces griseus, som
studerades ndrmare av en av Waksmans
doktorander, Albert Schatz. Han visade
att den producerade ett antibiotikum,
som senare kom att kallas streptomycin.
Upptackten rapporterades 1944 i The
Proceedings of the Society for Experi-
mental Biology and Medicine. Med des-
saresultatisin avhandling avlade Schatz
doktorsexamen vid Rutgers University
1945 och flyttade till Kalifornien for
fortsatt egen vetenskaplig karridr.
Ititeln till rapporten fran 1944 nimns
streptomycinets effekt mot bade gram-
negativa och grampositiva bakterier,
men endast undanskymt i texten ndmns
att det ocksé har effekt mot Mycobacte-
rium tuberculosis. Streptomycinets be-
rommelse kom senare att vila pa att
det slog den forsta briaschen i den van-
liga och da inte behandlingsbara tu-
berkulossjukdomen. De som inforde
streptomycin som medel mot tuberkulos
var tva doktorer vid Mayo-kliniken i

Streptomycinets kemiska struktur.

Rochester, Minnesota: William Feld-
man och Cornwin Hinshaw, och den
forsta behandlingen dgde rum i novem-
ber 1945 av en 21-arig man vars lungtu-
berkulos likte ut med streptomycin.

Schismen

Frén sin nya forskarposition vid Hop-
kins Marine Station i Kalifornien skrev
Albert Schatz ofta brev till Waksman
och bad om rad rérande sin fortsatta
forskarkarridr, vilket ju tyder pa hans
stora fortroende for sin tidigare handle-
dare. Men med ett brev fran Schatz i ja-
nuari 1949 dndrades detta, och en av
forskarvérldens mest oldkliga och mest
langdragna schismer tog sin borjan.

I brevet tyckte Schatz att hans insats
inte varderats tillrackligt och att han inte
fatt rattmatig del av de avsevirda in-
komster som streptomycinforséljningen
via likemedelsforetaget Merck hade
kommit att inbringa. Waksman svarade
att visserligen hade Schatz isolerat en av
de tva kinda streptomycinproducerande
stammarna av Streptomyces griseus,
men att upptackten av streptomycin var
resultatet av ett stort sallningsprogram
som Waksman byggt upp redan innan
Schatz bdrjat arbeta pa laboratoriet.
Schatz gick emellertid vidare med civil-
rattsliga processer, som dock Waksman
i huvudsak vann. Det réttsliga spelet var
ndgot av en skandal for Rutgers Univer-
sity och ocksd for den vetenskapliga
vérlden i stort. Schatz tillférsdkrades
dock efter ett mer &n arslangt processan-
de en treprocentig del av streptomycin-
intékterna.

Nobelpriset

I den medicinvetenskapliga vérlden
uppfattades inte upptickten av strepto-
mycin som nagot genuint nytt, utan be-
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Selman Waksman.

traktades som en vidareutveckling av det
begrepp som formulerats via penicilli-
nets genombrott som ldkemedel. Strep-
tomycinets berommelse som det forsta
helande lakemedlet mot tuberkulos gjor-
de dock att upptackten ar 1952 beldna-
des med Nobelpriset, som tilldelades
Waksman ensam. Detta ateruppvickte
naturligtvis den bittra schismen med
Schatz, som dé& var professor i mikro-
biologi vid National Agricultural Col-
lege i Pennsylvania. Rektorn for denna
institution skrev efter kungdrelsen av
priset i oktober 1952 ett mycket kritiskt
brev till den medicinska Nobelkom-
mittén vid Karolinska institutet, dir han
a Schatz végnar och detaljerat beskriver
dennes del i upptackten och patalar att
Schatz ocksa borde ha del i priset. No-
belkommittén har inga som helst skyl-
digheter att offentligt diskutera sina
overviaganden, men davarande ordfo-
rande och sekreterare, professor Hilding
Bergstrand respektive professor Goran
Liljestrand, besvarade dnda detta brev
och ndmnde att Schatz namn inte hade
framforts vid de manga radfragningar
som kommittén gjort i USA och annor-
stddes. Grunden for Nobelkommitténs
val av Nobelpristagare, de s& kallade
Nobelutredningarna, skall enligt statu-
terna vara sekretessbelagdai 50 aroch ar
alltsd i Waksmans fall nu tillgingliga i
Nobelkommitténs arkiv pd Karolinska
institutet. Det visar sig i dessa handling-
ar att streptomycinupptickten var fore-
mal for fyra Nobelutredningar, 1949,
1950, 1951 och 1952. Den sista &r date-
rad den 21 augusti 1952 och underteck-
nad av Ejnar Hammarsten, som da var
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Albert Schatz, 1949. Bild ur Milton
Wainwrights bok »Miracle cure. The
story of antibiotics«. Oxford: Basil

Blackwell;1990.

professor i medicinsk kemi vid Karolins-
ka institutet. Efter en detaljerad genom-
géng av de vetenskapliga aspekterna pa
upptackt och rening av streptomycin,
skriver han att Waksmans ledande still-
ning var vil kind och att han isolerat
Streptomyces griseus, samt att den av ho-
nom utarbetade reningsmetoden for
streptotricin ocksa kunde tillimpas pa
streptomycin. Hans slutsats var att Waks-
man maste betraktas som ensam upptéck-
are av streptomycin. Han skriver ocksa att
de yngre medarbetare vars namn fore-
kommer i publikationerna om streptomy-
cin fran den tiden, Albert Schatz, Eliza-
beth Bugie och Boyd Woodruff, icke bor
ifragakomma for pris.

Stréavan efter upprattelse
For Schatz tycks hela hans liv under den
har tiden ha varit inriktat pa att fa ndgon

sorts upprittelse, och han skrev brev till
flera av den tidens stora forskare och No-
belpristagare, bland dem Alexander
Fleming, Howard Florey, Hans Krebs
och Albert Sabin, men fick inte nagot
som helst stod, snarare kritik for sin
otacksamhet gentemot sin gamle hand-
ledare. Schatz far aldrig sitt namn inskri-
vet i medicinhistorien. Sa sent som
1965, mer 4n 20 ar efter den ursprungli-
ga publikationen, gjorde Schatz ett sista,
nirmast patetiskt forsok att hivda sin in-
sats s som han sdg den genom en artikel
i Pakistan Dental Review. I Waksmans
sjdlvbiografi »My life with the mi-
crobes« nidmns Schatz inte vid namn
utan endast som »a former student«.
Idag ar forskningsvarlden manga ganger
storre dn da for 60 ar sedan och har for-
modligen férre drag av hierarki, men det
ar inte mojligt att ens spekulera 6ver om
Schatz skulle ha behandlats annorlunda
idag.

Epilog

Streptomycin har allvarliga biverk-
ningar, varav en riktar sig mot innerdrats
funktioner. De visade sig snart efter
streptomycinets inférande: horselned-
sdttning, tinnitus, vertigo, nystagmus.
Atskilliga streptomycinbehandlade pati-
enter i Sverige fran den tiden lever med
total dovhet. Det &r ndgot av en vand-
ringssdgen att denna biverkning skulle
bero pa att streptomycin skadar den &t-
tonde hjarnnerven med sina grenar coch-
learis och vestibularis. Detta ndmns i 4t-
skilliga larobdcker i mikrobiologi, &ven
helt moderna sddana, men méste helt up-
penbart vara fel. Attonde hjérnnerven ir
en nerv bland andra och kan inte visa na-
gon unik specificitet for streptomycin.
Bland toxikologer &r det emellertid se-
dan lange kint att streptomycin toxiskt
paverkar sinnescellerna i koklean och i
vestibularisapparaten. Den toxiska ef-
fekten kompliceras av att streptomycinet
binder sig till det melanin som finns i
koklean, vilket forklarar att den ototox-
iska effekten kan upptrada dven efter det
att streptomycinet satts ut. Detta genom
att till melanin bundet streptomycin fri-
satts efter avslutad behandling. Mycket
snart larde man sig att parera denna bi-
verkning med ldgre doser och att vid tu-
berkulos kombinera med andra medel,
t ex paraaminosalicylsyra (PAS). Strep-
tomycin har eftertritts av andra ami-
noglykosider med samma verkningsme-
kanism och tyvirr ocksa med samma bi-
verkningar, som idag dock behirskas
genom att doseringen styrs av kontinuer-
liga serumkoncentrationsbestdmningar.
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Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Inga uppgivna.
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