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1. Allmén inledning

Vid Karolinska sjukhuset och 6vriga enheter inom Nordvéstra sjukvirdsomrddet
(fortséttningsvis kallat KS) finns 37 av Karolinska institutets (KI) medicinska fakul-
tets 111 vetenskapliga institutioner. Vid flertalet av dessa enheter bedrivs en kom-
bination av sjukvard, forskning och undervisning.

Inom KS:s organisation finns en "beredning for forskningslokaler och forskningsut-
rustning inom nordvéstra forvaltningsomrddet" (FoU-beredningen). Dennas arbets-

uppgifter utgores av:

att verka for att befintliga forskningsresurser vad avser lokaler och utrustning ut-
nyttjas pd ett effektivt och rationellt sctt

att hdlla sig fortlspande orienterad om aktuell byggnadsplanering och i detta sam-
manhang bevaka att forskningens intressen tillgodoses

att avge yttrande dver institutionernas forslag till dels underhdll av forskningslabo-
ratorier och djurlokaler, dels diskanden om basal utrustning och forbruknings-

materiel

att verka for att undervisningens lokalbehov och behov av utrustning vl tillgodoses

FoU-beredningen, har s&lunda ett évergripande ansvarar for den organisatoriska
forskningsplaneringen vid KS.

Inom beredningen diskuterades under férsommaren 1987 de problem som:

dels giller den enskilda forskarens/forskargruppens méjligheter att kunna fora
fram sina synpunkter och forslag och hérigenom péverka sin arbetssituation,

dels giller FoU-beredningens méjligheter att kunna fora en aktiv dialog med fors-
karna vid KS.

Med anledning hérav tillsatte beredningen i bérjan av augusti 1987 en arbetsgrupp
med uppgift att analysera forskningen vid Karolinska sjukhuset genom att kartlég-
ga nuvarande verksamhet och de problem forskargrupperna upplever samt att géra
en bedomning av forskningsutvecklingen och didrmed forknippade resursbehov.
Mot bakgrund av denna analys skulle sedan arbetsgruppen foresl& konkreta dtgér-
der i syfte att skapa effektivare organisatoriska former for prioritering och resurs-
férdelning samt for férbéttrat lokalutnyttjande.

For att erhdlla ett underlag till arbetsgruppens rapport och stéllningstagande har
samtliga forskargrupper vid KS ombetts inkomma med synpunkter p& den forsk-



ningsverksamhet de bedriver och problem inom densamma vad géller lokaler, ut-
rustning och tjansteférhallanden.

Foreliggande rapport syftar ej till att ge en detaljerad redogorelse av varje forsk-
ningsomrade eller av varje forskargrupps specifika resursbehov. Den utgor istillet
en kortfattad sammanfattning av olika forskningsomréden och pekar pé huvudlin-
jerna i den forskning som bedrivs vid KS samt beskriver de mest pétagliga proble-
men for forskargrupperna. Vidare foreslds dtgérder i syfte att avhjélpa en del av
dessa problem, att stirka forskningen samt att forbéttra samarbetet mellan forskar-
grupper vid KS, Karolinska institutet (KI) och Huddinge sjukhus (HS).

2. Bakgrund till arbetet

Vid KS bedrivs en bred forskningsverksamhet vilken innefattar sdvél ren grund-
forskning, som klinisk forskning och utvecklingsarbete. Avgrdnsningen mellan
forskningsverksamhet - utvecklingsarbete - sjukvard &r vid flertalet av institutioner-
na oskarp. Forskargrupper vid flera institutioner driver projekt inom nérliggande
eller likartade imnesomrdden. Vidare utnyttjar flera forskargrupper likartad me-
todik. Resurserna till forskningen kommer huvudsakligen frdn Karolinska institu-
tets statsanslag, Stockholms lidns landsting (SLL) , Medicinska forskningsrddet
(MFR), Riksféreningen mot cancer (RmC) m fl externa finansiérer.

Malsittningen med arbetet var att:
* beskriva KS forskningsprofil

* presentera forslag till effektivare former for inhdmtande och beredning av resurs-
behov infor diskussioner med beslutande organ inom KI

* presentera forslag till béittre organisatoriska former for planering och utnyttjande
av lokaler, utrustning, tjdnster etc

* ldgga forslag till finansiering av och former for ékad forskningstid Gt kliniskt
verksamma forskare :

* presentera former for 6kat samarbete och informationsutbyte mellan forskar-
grupper inom olika institutioner.

For att erhdlla ett underlag till en bedémning av resurssituationen vid KS:s insti-
tutioner inhdmtades information via KI:s forskningsenkat, KI:s budget, dskanden
stéllda till KI om olika tjinster samt anslagsbeviljningslistor frdn Medicinska forsk-
ningsrddet och Rikfdreningen mot cancer.



Analys av forskningsverksamheten vid KS

For att erhdlla en bild av forskningen vid KS som den idag bedrives har en sam-
manstillning utférts, baserad pa forskningsprojektens huvudsakliga kvalitetsgran-
skade finansiering. F6ljande data har legat till grund f6r sammanstéllningen:

* Institutionernas budget frdin KI
* forskningsanslag frdn MFR och RmC
* totala externa medel

Av KS 37 institutioner erhéller 27 st projektanslag frdin MFR/RmC till ett sam-
manlagt belopp av drygt 17 milj kronor. Vad betrédffar MFR-anslagen utgor dessa
27% av ridets anslagsmedel till forskare vid KI. D4 dessa anslag erhélles i nationell
konkurrens utgor de ett bra métt pa forskningskvaliteten.

I figur 1 anges relationen mellan anslag frdn KI och MFR/RmC for vissa institu-
tioner vis KS.
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Figur 1. Relationen mellan anslag for forskning och forskarutbildning frén K1 stat och projektanslag
- frin Medicinska forskningsradet och Riksforeningen mot cancer till forskare vid KS:s institutuioner.

Det kan hérvid konstateras att fér majoriteten (21 st) av institutionerna foreligger
en mycket god korrelation mellan KI-budget och forskningsaktivitet métt i form av
anslagsmedel frin MFR/RmC.

En motsvarande relationsanalys mellan totala externa anslag (uppgifter frdn KI:s
forskningsenkit) och projektmedel frdin MFR/RmC visas i figur 2.
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Figur 2. Relationen mellan totala externa anslag for forskning till KS:s institutioner och projektan-
slag fran Medicinska forskningsradet och Riksforeningen mot cancer till forskare vid KS:s institutio-

ner.

En jimforelse mellan figurerna 1 och 2 visar att flertalet av de institutioner som
har stora anslag frdin MFR/RmC 4ven erhdller starkt st6d frdn andra externa finan-
sidrer. Observeras skall dock att ett litet antal institutioner 4r helt beroende av and-

ra externa anslagsgivare &n MFR/RmC.

En studie av KI-finansierade tjinster vid KS redovisas i figur 3.

Ki—finansierade tjanster vid KS 1987/88

200
N
O 150
4+
%)
C -
=
- 100 R~
IS i
4+
-
<< 50 (49) (45)  (44)
| (6.5) (9 (10)
O ] tiiiienant BRE
Prof Lektor FoA Klar ~ Klam Utb.bid. TAP
Tjanstetyp

Figur 3. Fordelningen av tjdnster vid institutionerna vid KS som finansieras via KI-anslag



Av denna figur framgdr att cirka S0% av institutionernas tjdnster utgéres av te-
knisk-administrativ personal. Antalet professurer 4r i stort sett lika stort som anta-
let kliniska l4drare och antalet kliniska amanuenser. Knappt 5% av det totala antalet
tjinster utgores av medelhoga forskartjanster och endast 3% &r utbildningsbidrag

till doktorander.

Forhallandet mellan antalet professurer/medelhdga forskartjénster/utbildningsbi-
drag ir silunda mycket ogynnsamt ur forsknings- och forskarutbildningssynpunkt.

Studien visar vidare att forskargrupperna vid KS haft mycket liten framgéngsrika i
konkurrensen om de rorliga medelhoga forskartjansterna vid KI. Endast 13% av
dessa fanns 1987 vid KS:s institutioner.

En analys av de 59 MFR-anslag och 30 RmC-anslag som budgetaret 1987/88 till-
delats forskare vid KS visar att merparten av dessa kan hdnféras till 5-6 storre forsk-
ningsomraden. Vilka dessa 4r och hur de storleksméssigt férhéller sig till varandra

framgér av figur 4.
Projektanslag fran MFR och RmC till KS 1987/88

Total beviljning 17.2 miljoner kronor

Klinisk genetik 2.4% Immunologi 3.8%
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Figur 4. Tyngdpunktsomraden inom den forskning som MFR och RmC stoder vid KS.
De fyra storsta forskningsomridena utgors silunda av:

* endokrinologisk forskning

* kardiovaskuldr forskning

* neurovetenskaplig forskning
* onkologisk forskning



En ytterligare detaljanalys av dessa fyra huvudomrdden med avseende pd de insti-
tutioner dir forskningsprojekten bedrives och storleken pa anslagen till respektive

projekt ger det resultat som visas i figur 3.

Fordelnlng av MFR+RmC—-anslag 1987/88 till KS—forskare
inom fyra o6vergripande dmnesomraden
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Figur 5. Projektanslag frin MFR och RmC till forskare vid KS fordelade p institution och dvergri-

" pande dmnesomrade.

Som framgar av figuren dr forskare vid tre till tio olika institutioner verksamma
inom vart och ett av de olika huvudomradena. Det foreligger sdlunda goda forut-
sittingar fér samarbete over institutionsgrédnserna baserat pd intressegemenskap.

Forslag till organisation for beredning av forskningsfrigorna inom KS:

For att hantera évergripande forskningsfrdgor inom KS och svara for beredning-
en av resursplanering, prioritering och fordelning, samt fo6r kontakten mellan fors-
kargrupper och administrativa enheter inom KS, SLL och KI, presenterade arbets-
gruppen ett forslag till organisation enligt figur 6.

Forslaget innebér att fem stycken dmnesinriktade, institutionsgvergripande be-
redningsgrupper bildas. Av dessa representerar fyra KS:s "profilimnen", medan en
av grupperna hanterar frdgor rérande de forskargrupper vars verksamhet huvud-
~ sakligen ligger utanfor de stora dmnesblocken. Varje beredningsgrupp &r samman-



satt av forskare frin de olika institutioner och forskargrupper som 4r verksamma
inom respektive &mnesomrdde. Samma forskargrupp kan ha representanter i flera
beredningsgrupper. Inom varje grupp utses en sammankallande.

Forutom #mnesgrupperna skapas en metodenhet, vilken dr direkt understélld
FoU-beredningen. Inom denna enhet samlas verksamheter av "core facility"- karak-
tir exempelvis elektronmikroskopi, djurexperimentell verksamhet, epidemiologisk
basenhet, fotoenhet och utrustningsenhet. Dessa enheter skall utgéra en gemensam
resurs for KS:s samtliga forskargrupper.

Organisationsmodell for hantering av forskningsfragor inom KS
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Figur 6. Forslag till beredningsorganisation fér hantering av 6vergripande forskningsfrégor vid KS.
De imnesinriktade beredningsgruppernas uppgifter formulerades enligt f6ljande:

* att utarbeta évergripande ldngsiktiga flerdrsplaner for forskningen inom sitt dm-
nesomrdde

* att ge forslag till forstdrkningar, omprioriteringar och utnyttjande av lokaler, ut-
rustning, tjdnster etc. Forslagen ska ha en hog detaljeringsgrad och utforliga moti-
veringar.

* att underscka mojligheter till samordning och samutnyttiande av lokaler och ut-
rustning

* att fungera som FoU-beredningens remissorgan i fragor rorande gruppens speciella
kompetensomrdde
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* att verka for okad kontakt mellan olika sdvdl kliniska som prekliniska forskar-
grupper genom att bl a anordna integrerade seminarieserier inom sitt dmnesom-
rdde

* att initiera och anordna forskarutbildningskurser inom sitt omrdde.

Arbetesgruppen utsdg temporért nedan angivna personer som sammankallande i
de olika beredningsgrupperna:

Endokrinologisk grupp: Bertil Hamberger
Kardiovaskuliir grupp: Gdéran Holm
Neurovetenskaplig grupp: Gdran Sedvall
Onkologisk grupp: Sture Falkmer

Ovriga forskargrupper: Hdkan Eriksson

3. Arbetets genomforande

Arbetsgruppen presenterade i augusti 1987 sitt forslag till organisation i en skri-
velse stilld till samtliga prefekter och klinikchefer.

I september skickades en utforlig beskrivning av gruppens forslag till arbetsformer
ut till samtliga verksamma forskare vid KS med en begéran att inkomma med syn-
punkter pd densamma och att limna forslag till modifieringar.

En majoritet av de som besvarat enkiten stéllde sig i huvudsak positiva till forsla-
gen. Vissa klinikchefer befarade dock en dkad byrdkratisering. P4 basis av de in-
komna svaren reviderades den urspungliga organisationen pd vissa punkter.

Det modifierade forslaget presenterades och diskuterades vid en klinikchefslunch
i september. I oktober anordnades en allmén presentation av férslaget for samtliga
forskare vid KS i Berzeliuslaboratoriets aula. Slutligen diskuterades forslaget vid
en professorsmiddag i oktober 1987. .

Vid FoU-beredningens sammantréde i december 1987 beslots att TAGE-grup.-
pens forslag till arbetsformer for samordning av forskningsresurserna vid KS skul-
le prévas fram till 1988-12-31.

Sammankallande for de olika dmnesgrupperna erhéll hdrnést en detaljerad for-
teckning 6ver specifika frigor vilka FoU-beredningen 6nskade svar pa. De olika be-
redningsgrupperna arbetade sedan under c:a 6 ménader med att ta fram material
om pigéende forskningsverksamhet och foreliggande resursbehov. Detta material
innefattade detaljerade beskrivningar av de olika forskargruppernas sammansatt-
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ning, forskningsaktivitet, syn pd framtida forskningsutveckling, samt specifika
dskanden betriffande resursforstirkningar i form av lokaler, utrustning och tjéns-

ter.

I maj 1988 var detta forsta steg i TAGE-verksamheten i stort sett avslutat. En 14-
gesrapport vilken baserades pa det inhdmtade materialet 6versidndes till KI som un-
derlag for diskussionerna vid Harpsundskonferensen om den kliniska forskningen.

Steg 2 inom TAGE innebar att beredningsgrupperna skulle arbeta fram motive-
rade forslag till resursférstirkningar i form av lokaler, utrustning och tjdnster. Des-
sa dskanden inhdmtades under september 1988.

I f6ljande avsnitt redovisas resultatet av det arbete som hittills har utforts i de oli-
ka beredningsgrupperna.

4. Redovisning av beredningsgrupperna
4.1 Endokrinologiska beredningsgruppen

4.1.1 Bakgrund

Forskningen kring hormoner, deras effekter och verkan har en l1ang tradition vid
KS. Dir etablerades endokrinologin som en sjélvstidndig disciplin. Forskningen
spinner idag 6ver ménga olika delomrdden, vilka kortfattat beskrives nedan.

Avgrinsningen mellan endokrinologi och andra forskningsomrdden bereder vissa
svarigheter. Tidigare var detta forskningsfalt begrénsat till studier av de signalsub-
stanser som bildas i de endokrina kértlarna och som utévade sin verkan i andra or-
gan. Idag omfattar samma vetenskap dven de signalsubstanser som inséndras av ett
organ och utévar en parakrin effekt pa granncellerna.

Framstegen inom framférallt biokemin och molekyldrbiologin har mgjliggjort syn-
tesen av nya hormoner och hormonanaloger vars betydelse in vivo dnnu ej &r kart-
lagda. Vidare har nya kinsliga metoder utvecklats for bestdmning av hormon-
koncentrationer och nedbrytningsprodukter av hormoner. Flera forskargrupper
inom KS anvinder dessa nya metoder i sin forskning och bidrar hérigenom till att
gbra den endokrinologiska forskningen till en mycket aktiv gren av den basala och
kliniska forskning som bedrivs vid KS.

4.1.2 Pagaende forskning
4.1.2.1 Inledning

Vid KS engagerar den endokrinologiska forskningen i vid bemérkelse tiotalet pro-
fessurer.och deras forskargrupper. Forskningen 4r av sddan karaktér att kompetens
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inom en rad olika omr&den krivs. S8lunda bedrivs tvirvetenskapliga projekt dér
forskare fran kliniska institutioner samarbetar med grupper frdn mer basvetenskap-
liga enheter. De basforskningsomrdden som &r mest aktiva omfattar studier av spe-
cifika hormonreceptorer, regleringen av cellfunktion, tillvéxt, differentiering och
metabol kontroll samt den hormonellt kontrollerade mgnalkedjan frén cellyta till

DNA.
4.1.2.2 Forskningsomriden

Nedan beskrivs kortfattat inriktningen av den endokrinologiska forskningen som
idag bedrivs vid Karolinska sjukhuset.

a. Sockersjuka och kolhydratomsdttning.

I samarbete med prekliniska institutioner har ett flertal nya hormonellt verksam-
ma peptider identifierats i endokrina pancreas (t ex somatostatin, pankreastatin och
DBI). Mekanismer som styr frisdttningen av insulin, glukagon och somatostatin har
studerats och uppmérksammade upptéckter har gjorts i stimulus-sekretionskejdan.
Kolhydratomsittningen har undersokts med turnover-tekniker med tritinmmérkt
glukos och betydelsen av "futile cycles" har belysts. Glukosmetabolismen i hjdrna
har f6ljts med positronkamera.

Omfattande studier av den genetiska bakgrunden till insulinfriséttning, insulin-
kinslighet och diabetesuppkomst har pagatt under manga 4r och baseras pa savil
populationsgenetiska som molekyldrbiologiska metoder. Studier rérande patoge-
nesen av NIDDM (ej insulinberoende diabetes) har kartlagt hormonella rubbning-
ar och insulinresistens och betydelsen av dessa for glukosintolerans. Ett pre-
diabetiskt tillstdnd fé6r NIDDM har karaktiriserats. Elementira behandlingsstrate-
gier vid NIDDM har evaluerats. Epidemiologiska studier har gett nya infallsvinklar
{61 forstdelsen av patogenesen av IDDM (insulin beroende diabetes). I samarbete
mellan flera forskargrupper studeras &ven graviditetsdiabetes.

Ménga av de pdgéende projekten bedrivs i samarbete mellan grupper som primért
arbetar med forskning rorande lipoproteinmetabolism och ateroskleros.

b. Tillvdixt

Studier av tillvixtreglering, tillvixthormon och tillvéxtfaktorn IGF &r en av huvud-
linjerna i forskningen vid endokrinologiska institutionen. Efter isolering av IFG-,
IGF-II och IGF-bindande protein har radioimmunologiska bestdmningsmetoder
for dessa gmnen utarbetats och utnyttjats i kliniska undersokningar. Studier av IGFs
betydelse for hjirnans tillvixt och fosterutvecklingen har tillfért nya resultat réran-
de parakrina och endokrina effekter avIGF. Omfattande undersokningar pagér, vil-
ka syftar till att kartldgga regleringen av expressionen av IGF-I och IGF-1I-generna
samt biosyntesen av de polypeptider som dessa gener kodar for. Olika modellsys-
tem for dessa studier finns tillgiingliga bl a i form av glioma- och hepatomacell-lin-
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jer. Dessutom planeras metodutveckling for in situ-hybridisering. Grundforsknings-
studier kring det IGF-bindande proteinet bedrivs i samarbete med forskare vid in-
stitutionerna f6r medicinsk kemi, KI och klinisk genetik, KS.

. Behandling med tillvixthormon utvirderas i prospektiva kliniska studier bdde hos
barn och vuxna. Liknande studier planeras med tillvéxtfaktorn IGF-I vid katabola
tillstdnd och vid sirlikning. Samspelet mellan parenteral respektive peroral nutri-
tion och tillviixtfaktorer studeras i djurforsdk for att resultaten senare skall kunna
utnyttjas vid behandling p& ménniska.

Regleringen av tillvixthormonfrisittningen av neuropeptider och hypothalamiska
hormoner undersdks i in vitro-system med hypofysceller i kultur frén individer med
akromegali och andra sjukdomar. Nyligen har en prospektiv studie paborjats med
somatostatinbehandling vid akromegali.

Studier 6ver olika hypofystumérers hormonproduktion och dessa tumérers be-
handling &r ett samarbetsprojekt mellan institutionerna fér endokrinologi, neuro-
kirurgi och éromn.

¢. Reproduktion

Reproduktionen och dess hormonella kontroll studeras av flera sdvél kliniska som
teoretiska forskargrupper. Forskningen inom detta omrdde innefattar bland annat
projekt kring steroidernas metabolism och deras intracelluléra verkningssatt; Gstro-
genernas trofiska effekt pd uterusslemhinnan genom induktion av olika tillvéxtfak-
torer liksom dessa hormoners effekter pd bildningen av steroidbindande proteiner
och pd omséttningen av kalcium.

Testikelns utveckling och den hormonella styrningen av hormonproduktionen frin
~ Sertoliceller och Leydigceller samt av spermatogenesen 4r ndgra av huvudlinjerna
hos en annan forskargrupp. Denna forskning innefattar ven kliniska studier av
manlig infertilitet.

Alltsedan mitten av 60-talet har forskare vid KI och KS lett utvecklingen inom om-
ridet prostaglandinforskning. Dessa substansers betydelse vid graviditet, cervix-
mognad och partus samt for dverlevnaden av tarmkanalens celler studeras i olika
forskningsprojekt vid KS.

Ett flertal studier inom reproduktionsomradet géller steroidhormoner och hor-
monanaloger. Hirvid undersoks dessa féreningars roll vid utvecklingen av endome-
triet; vid cervixmognaden; vid regleringen av menopausen, samt deras relation till
utveckling av olika tumérformer.

Vidare bedrivs en intensiv forskning kring infertilitet samt utvecklingen av olika
metoder f6r antikonception och graviditetsavbrytande.
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e. Utvecklingsbiologi

Vid tillvixt och differentiering av njur- och tarmepitelceller har ett flertal karak-
teristiska forandringar av cellmembranets transportproteiner pévisats. Pigéende
projekt vid S:t Gérans sjukhus syftar till att kartligga hur ontogena foréndringar av
olika portar fér natriumjon-intréide relaterar sig till tillvéxt och differentiering. Ett
fynd av potentiell betydelse &r upptickten att lokalt producerat dopamin reglerar
aktiviteten av ett Na-K-ATPas. I kliniska studier kartlédggs vilken betydelse omogen
jontransport har fér kontroll av vitske- och elektrolytbalansen hos nyfédda samt
hos dldre spadbarn med patologisk vitske- och elektrolytforlust.

f. Kalciumomsdttning

Osteoporos &r ett omfattande kliniskt problem som engagerar flera forskargrup-
per vid KS. Denna sjukdom har en multifaktoriell bas och dess patogenes 4r ej klar.
Vissa riskfaktorer som har identifierats innefattar tidig menopaus, malnutrition,
GH-brist, prolaktinom, endogent och exogent cortisoléverskott, rokning, heparin-
behandling, alkoholmissbruk liksom hormonella sjukdomar med 6kad skelett-turn-
over som tyreotoxikos.

Studier kring kalciumomsittningen innefattar undersdkningar av calcitoninregle-
ringen med hjilp av kalcium-clamp; studier av regleringen av 1-alfahydroxylaset i
njuren; undersékningar av parathormon och parathormonliknande peptider hos pa-
tienter med hypercalcemi samt prospektiva kliniska studier.

g Hormonell hyperfunktion

Ett antal forskargrupper vid KS studerar olika typer av hormonellt aktiva tumo-
-rer. Btt vil etablerat samarbete kring studier av hypofystumoérer finns mellan insti-
tutionerna for endokrinologi, patologi, 6ron och neurokirurgi. Hérvid kartlaggs
bland annat GH- och prolaktinproducerande hypofystumdrer sédrskilt med avseen-
de p& DNA-inneh4ll, proliferationsgrad och immunohistokemiskt pévisbart hor-
moninnehdll. Nyligen har en prospektiv klinisk studie pdborjats med somato-
statinbehandling vid akromegali.

I samarbete mellan psykiatriska och endokrinologiska klinikerna studeras relatio-
nen mellan olika hormonella tumérformer och psykiatriska symptom.

Endokrinologiska, onkologiska och kirurgiska klinikerna driver en prospektiv kli-
nisk studie over hyperthyreossjukdomen i syfte att undersdka vilka faktorer som or-
sakar endokrin oftalmopati samt vad som skall styra terapivalet vid denna sjukdom.

Studier vid kirurgiska kliniken éver normal och patologisk hormonfriséttning frin
endokrina binjuretumdrer in vitro, ger nya mdjligheter till diagnostik inom denna
tumorgrupp.
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De endokrina funktionerna i gastrointestinalkanalen har sannolikt stor funktionell
betydelse. Pdgdende studier av de gastrointestinala hormonernas verkningsmeka-
nismer bedémes f4 stor betydelse for utvecklingen av diagnostik och terapi vid gas-
trointestinala sjukdomar.

4.1.3 Forvantad utveckling

Forskningen inom endokrinologin har hittills frimst omfattat identifiering och ka-
rakterisering av hormoner samt utarbetande av radioimmunologiska metoder for
deras bestdmning. Insikten om att signalsubstanser kan ha bdde parakrina och en-
dokrina effekter har 6kat intresset for mRNA-bestdmningar, in situ-hybridisering
och utnyttjande av mikrodialysteknik in vivo. Utvecklingen av bildétergivning med
emissionstomografi har skapat méjligheter att folja substratfléden och ligandbind-

ning.

Under den kommande 5-&rsperioden forvéntas fortsatt karakterisering av "nya
hormoner" och deras receptorer. En vidare kartldggning av signalsubstansernas ef-
fekter pa cell- och organnivd kommer att ske. Den fortsatta utvecklingen av den
cellbiologiska aspekten av endokrinologin omfattar frdmst metaboliska studier. De
olika stegen i den intracellulira signalkedjan frén receptorbindning till kontroll av
transkriptionen av gener kommer att studeras. Betydelsen av reglerande faktorer
som prostaglandiner, cykliska nukleotider, G-proteiner och inositolfosfater f6r exo-
och endo- cytos, cellproliferation och celldod kommer att undersékas.

Flertalet peptidhormoner verkar genom att via kontroll av fosforyleringsreaktio-
ner forandra affiniteten hos transportproteiner som 4r lokaliserade i cellmembra-
net. Hirigenom kontrolleras intracelluldrvitskan med avseende pd elektrolytinne-
hall, pH, cellvolym samt upptag av exempelvis aminosyror och glukos. Betydelse-
fulla framtida forskningsomréden inom detta filt r studier av jonkanaler och jon-
fléden med patch-clamp teknik och kvantitativ fluoroscensmikroskopi.

Cellbiologiska experiment p isolerade celler bér kombineras med studier pa in-
takta organ for att skapa en bild av det intrikata samspelet mellan olika celltyper
inom ett och samma organ via signalsubstanser. Dessa kunskaper kommer slutligen
att utnyttjas vid undersokningar av den intakta individen.

Den experimentella och den kliniska forskningen méste integreras béttre. Kun-
skaperna frdn den endokrinologiska och utvecklingsbiologiska grundforskningen
bor kunna 6verforas till ménniska. Hittills har samarbetet mellan immunologi och
endokrinologi 6kat kunskaperna om patogenesen vid ndgra vanliga endokrina sjuk-
domar som typ-I diabetes och tyreoideasjukdomar, vilket givit uppslag till nya for-
mar av terapi. Samarbetet mellan genetik och endokrinologi har skapat nya mojlig-
heter till upptickt av riskpatienter och prevention. Gemensamma satsningar av ke-
mister, biokemister och endokrinologer har givit tillgdng till en rad signalsubstan-
ser att utnyttjats inom kliniken.
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Storningar i differentieringen fetalt och under tidig barndom kan initiera sjukdo-
mar senare i livet. Man kan forvinta att samarbetet mellan cellbiologer, pediatri-
ker och endokrinologer skall leda till upptéckter som kan utnyttjas for att férdndra
forloppet vid rubbningar i tillvixt och differentiering. Fortsatta studier av patofy-
siologiska rubbningar och hormonreceptorers interaktion i signalsystem férvantas
ge ny insyn i patogenesen vid bland annat sjukdomar i centrala nervsystemet, vid
hypertoni och vid hyper- och hypofunktion av endokrina organ.

4.1.4 Forslag till atgarder
4.1.4.1 Allménna synpunkter

Som framgér av ovanstiende beskrivning dr den endokrinologiska forskningen till
sin natur multidisciplinir. Det 4r mycket angeldget att samarbetet mellan grund-
forskning och klinisk forskning stirks, samt att ménga experimentella forsknings-
metoder overfors till klinisk forskning. Nedanstdende forslag till tgérder &r
baserade pd denna grundsyn.

4.1.4.2 Tjinster

Omprivning av professuren i psykologi. Vetskapen om det reciproka samspelet mel-
lan psyke och hormoner gor det onskvart med en professur inom dmnesomradet
neuropsykoendokrinologi. De biogena aminerna och i viss utstréckning polypeptid-
hormoner har utnyttjats som markdrer vid psykologiska stimuli medan hormoner-
nas modulering av psykiska reaktioner och beteende endast kartlagts i begrénsad
omfattning. Detta bor beaktas vid omprévningen av professuren i psykologi.

Medelhiga forskartjdnster: Den snabba utvecklingen inom forskningen kring kol-
hydratomsittningen, diabetes och artificiell pancreas motiverar starkt att en medel-
hog forskartjinst med klinisk inriktning inréttas inom detta forskningsomrade.

Ovriga tjdnster. Praktiskt taget samtliga projekt inom endokrinologin och utveck-
lingsfysiologin skulle stéirkas av ett kat samarbete med prekliniska institutioner.
For att mojliggéra detta bor prekliniska professorer kunna affilieras till kliniska in-
stitutioner genom en ny tjanstekonstruktion.

Utvecklingen inom klinisk endokrinologi och utvecklingsfysiologi med den allt-
mer dkade inriktningen pa cellbiologi kriaver metodologiska kunskaper pd hog niva.
Tjdnster for prekliniska forskare pd docentnivd behévs inom omrddena cellbiologi
och cellfysiologi. Dessa tjdnster bor vara knutna till kliniska forskargrupper och in-
nehavarna dir svara for metodutveckling. Tjénsterna skulle kunna inrédttas inom ra-
men for en utvecklingsbiologiskt-endokrinologiskt enhet vid KS.

Vid kliniska institutioner har forskningen svart drabbats av att tiden for forskning
inom de s k LUS-tjénsterna néstan helt forsvunnit. Nya tjdnstekonstruktioner be-
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hovs for nydisputerade likare. Ett exempel skulle kunna vara en forskarassistent-
tjinst som kombineras med arvodering via sjukvirdsbudgeten. Detta motiveras av
att innehavaren behover patientkontakter i sin forskning. Dessa forskarassistent-
tjanster bor utannonseras som rorliga tjdnster inom olika omraden.

Det ir vidare ytterst 6nskvirt att omfattningen av programmet med kliniska fors-
karmanader byggs ut. Dessa arvodestjénster har varit av stor betydelse och stimu-
lerat forskningen vid de kliniska institutionerna, en utveckling som forbattrat
kvaliten hos den kliniska forskningen.

Institutionsbundna utbildningsbidrag och doktorandtjénster behdvs vid de klinis-
ka institutionerna for att engagera doktorander redan under utbildningstiden.

Utbildningsbidrag som sdkes gemensamt fran en klinisk och en preklinisk institu-
tion skulle underlitta rekryteringen av medicinare som doktorander. Bidrag kom-
binerat med arvodering for deltagande i sjukvdrden behgvs for ldkare som befinner
sigunder specialistutbildning. Det 4r vidare viktigt att planerna pd forskar-AT-block
realiseras.

4.1.4.3 Lokaler

Gruppen anser det vara ytterst angeliget att pediatriska institutionen vid S:t G6-
rans sjukhus dverfores till Karolinska sjukhuset. Hérigenom skulle forutséttningar-
na for bildandet av en endokrinologisk-utvecklingsbiologisk enhet skapas. En sddan
bildning skulle bli en mycket slagkraftig forskningssektion inom KS.

4.1.4.4 Utrustning

Bland den apparatur som hdgst prioriteras finns bent4thetsapparatur, en masspek-
trometer samt fluorescensmikroskop med bildbehandlingsmdjligheter.

4.2 Kardiovaskulira beredningsgruppen
4.2.1 Bakgrund

Hjért-kérlsjukdomar 4r en dominerande sjukdomsgrupp inom klinisk medicin och
den framsta dédsorsaken i landet. Karolinska sjukhuset har sedan gammalt intagit
en ledande stillning inom klinisk kardiologi. Forskningsprojekt av betydelse f6r for-
stielsen av hjirt-kérlsjukdomarnas uppkomst och utveckling finns representerade
vid flera av sjukhusets laboratorier t ex klinisk fysiologi, koagulationslaboratoriet,
Gustav V:s forskningsinstitut och klinisk genetik. Den traditionella kardiologin med
vitiediagnostik som centralt tema har blivit mindre aktuell inom vuxenkardiologin
men ér fortfarande hogaktuell inom barnkardiologin. Inom vuxenkardiologin dr do-
minerande forskningstemata kranskérlssjukdom och hjartmuskulaturens reaktion
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pé ischemi och andra skadefaktorer. Lika angeléget som att behandla redan hjért-
kirlsjuka 4r att hindra eller forsena insjuknandet genom preventiva dtgarder.

Vid KS finns for nirvarande goda mgjligheter att bedriva forskning kring upp-
komst och behandling av hjért- kirlsjukdomar p internationellt sett hog niva. Ut-
vecklingen av klinisk arterosklerosforskning 4r inne i en mycket dynamisk och snabb
utveckling frimst betingad av de senaste drens framsteg inom molekyldrbiologin.
Forskningen inom omr&det &r i hogsta grad multidisciplinr och innefattar allt frén
rent experimentell laboratorieforskning till klinisk prevention, diagnostik, prognos-
tik och behandling.

4.2.2 Pagdende forskning

Nedan beskrivs i korthet inriktningen av den kardiovaskulédra forskningen som den
idag bedrivs vid KS.

a. Klinisk hjdrtforskning

C:a 50 % av patientmaterialet vid medicinkliniken utgdrs av hjért-karlsjukdomar.
Denna sjukdomsgrupp 4r ocks& en dominerande kategori vid de neurologiska kli-
nikerna. Vid KS forskningskliniker finns stora patientmaterial och en hgspecial-
iserad klinisk kompetens rérande kranskarlssjukdom. Forskningen 4r inriktad pd
studier kring ett forbéttrat omhéndertagande av akuta kardiovaskuléra katastrofer.
Speciellt studeras metoder att begrinsa myokard- eller hjirnskada vid artérocklu-
sioner. Inom omr&det utvirderas vidare effektiva och snabbverkande trombolytis-
ka behandlingar. Muskelmetboliska studier utféres syftande till forbéttrad
behandling for att begrénsa effekten av anoxi och toxiska anoxiska produkter.

b. Perifer cirkulation

Perifera kirlsjukdomar representeras inom kliniken av &mnesomrddet angiologi
dir KI har en snabbt vixande och internationellt vil forankrad klinisk forskning.
Verksamheten foretridds vid KS av en speciell angiologigrupp och en sektion f6r
angiologi vid medicinkliniken. I verksamheten medverkar forskare frén klinisk me-
dicin samt frin koagulationslaboratoriet, klinisk fysiologi och kérlkirurgiska enhe-
ten. Forskningen 4r huvudsakligen inriktad pd utvecklingen av diagnostik och

“behandling samt sekundér prevention. Ett mycket brett forskningssamarbete ér eta-
blerat och kommer att 6ka. Den nuvarande verksamheten spanner frén pediatrik
till geriatrik och forskare vid institutionerna for klinisk fysiologi och klinisk kemi
intar en central roll i forskningssamarbetet.

Kroppens alla organ &r for sin dverlevnad helt beroende av ett fungerande blod-
flsde i de nutritiva kapillirerna. Vid ett flertal olika folksjukdomar, som diabetes,
ischemisk hjirtsjukdom, hypertoni och perifera cirkulationsrubbnignar beror pati-
enternas symptom p4 storningar i denna cirklulation. Som exempel hérpd kan ndm-
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nas retinopati och njurskada hos diabetiker, gangran hos patienter med grav arter-
oskleros i benens kirlsystem och hjdrtinfarkt hos patienter med ischemisk hjért-

sjukdom.

Ménga bra och vil etablerade metoder for att bedoéma cirkulationen i hjértat och
kroppens storre kérl finns sedan lange tillgingliga i klinisk verksamhet. Dessa me-
toder inriktar sig framst p4 makrocirkulatoriska férhéllanden. Cirkulationen i de
for vavnaden viktigaste kérlen, de nutitiva kapillirerna kan ej bedomas. Tillgdngen
p& noninvasiva metoder for att bedéma den nutritiva cirkulationen hos ménniska
har varit nistan obefintlig. Ny metodik som bygger pd en kombination av kapilldr-
mikroskopi och fotometrisk videoteknik har nyligen utvecklats. Metoden har an-
vints i klinisk verksamhet inom flera olika omréden. Det 4r ytterst angeldget att
forutsittningar for en vidareutveckling av denna metod skapas.

c. Cerebrovaskuldr sjukdom

De cerebrovaskulira sjukdomarna utgér den tredje vanligaste dodsorsaken och
svarar for det storsta antalet vrdplatser i den slutna varden.

Forskningsverksamheten inom detta omréde vid KS har representanter vid de neu-
rologiska, neurokirurgiska, internmedicinska, kirurgiska och neuroradiologiska kli-
nikerna samt vid kliniskt fysiologiska och neurofysiologiska centrallaboratorierna.

Aktuella forskningsfilt inom detta omrade utgdres av:

* Utvérdering av den sekundérprofylaktiska effekten av karotiskirurgi mot stroke

* Hjarninfarktens patologi och klinik med speciell inriktning mot -utvirdering av den kliniska
effekten av kalciumblockerare vid infarkter

* Sekundarprofylaktiska dtgarder mot stroke efter RIA och minor stroke

* Sterectaktisk stralbehandling av intrakraniella karlmissbildningar.

* Riskfaktorer for stroke hos unga personer.

* Cerebrala aneurysm och vasospasm

d. Hjirt- och skelettmetabolism

Forskningen inom detta omrade har sedan lénge haft en stark stidllning vid KI. Ge-
nom sin stora massa ir skelettmuskulaturen av betydelse for svél kolhydrat- som
fett- och proteinomsittningen vid en rad olika patologiska tillstand. Intensiv forsk-
ning pigdr rérande mekanismerna bakom muskulaturens upptag av olika substrat i
vila och under fysiskt anstréngning. Vidare studeras muskulaturens redoxpotential
och omsittning av hogenergetiska fosfatforeningar vid arbete. De olika fibertyper-
nas metabola monster i vila och vid olika typer av arbete &r ytterligare ett forsk-
ningsfilt. Studier rérande fettomséttningen har visat muskulaturens beroende av
fria fettsyror och preciserat villkoren for fettsyarutnyttjande i muskulatur. Protein-
omséttningen studeras dels genom métningar av aminosyrautbyte, dels med isotop-
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teknik. Resultaten har visat att kvalitativt betydelsefulla och snabba forskjutningar
i kroppens proteindepder kan férekomma vid fasta och olika sjukdomstillstdnd.

Muskulaturens aktivitetsnivd har stor betydelse fér kroppens totala &mnesomsétt-
ning och varje individuell muskel dr adapterad till en viss daglig aktivitetsnivd. De
mest dramatiska fordndringarna i balansen mellan aktivitetsnivd och metaboliska
variabler intraffar nir muskelns aktivitet pl6tsligt upphor, sdsom vid 1&ngvarigt sing-
lige eller gipsning. Vid dessa tillstdnd uppstr atrofi och insulinresistens inom na- .
gra f& dagar. Orsakerna bakom dessa snabba foréndringar tycks till en stor del
utgdras av intracelluldra adaptationsmekanismer dir muskelns energiomsdttning
och niringsutnyttjande troligtvis r av stor betydelse. En intensiv forskning pagér
for ndrvarande inom detta omréde.

Hjirtmuskulaturens dmnesomséttning dr foremdl for omfattande forskning med
inriktning p8 kartldggning av substratutnyttjande och redoxbetingelser vid varieran-
de grader av oxygenering och hypotermi. "

e. Njursjukdomar

Forskningen inom detta omrade innefattar en rad samarbetsprojekt mellan olika
forskargrupper vid KS. Studierna innefattar bl a undersékningar av:

* Regleringen av vasoaktiva peptider hos njursjuka

* Icke-farmakologisk behandling av hypertoni med fibertillskott

* Renal hemodynamik i relation till njurstorlek och proteinintag

* Inverkan av olika fysiologiska och farmakologiska stimuli pd renal frisdttning av renin och kate-
cholaminer hos ménniska

* Uremisk kladda

f. Aterosklerosforskning

Aterosklerosen har en multifaktoriell bakgrund och flera riskfaktorer har kunnat
identifieras. De faktorer som uppvisar starka samband med sjukdomen 4r héga
blodfetter, hogt blodtryck, diabetes och rokning. Flera andra riskfaktorer har fore- -
slagits, men sambandet &r hir mindre starkt. VAr kunskap om hur de kénda riskfak-
torerna ger upphov till ateroskleros &r ofullstdndigt klarlagda.

Kunskaper om den basala biologiska mekanismen bakom utvecklingen av atero-
skleros #r nddvindig for att utforma en effektiv prevention och behandling av ater-
osklerotiska sjukdomar. Forskningsprojekt inom omrddet cellbiologi syfter till att
skapa nya kunskaper om lesionella faktorers betydelse framst f6r endotelskada men
ocksd for de regenerativa processerna inom endotel och glatt muskelcell samt om
betydelsen av inflammatoriska och immunologiska celler i kérlviggen. Vidare drivs
projekt syftande till 6kade kunskaper om onkogener och den molekyldra reglering-
en av cellernas aktivitet, proliferation och differentiering.
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Det ir helt klart att makrofagerna spelar en stor roll vid de tidiga stadierna av
aterosklerosutvecklingen. Dessa celler tar upp kolesterol och frisdtter tillvéixtstimu-
lerande foreningar, vilka p&verkar de glatta muskelcellerna i intiman. Tillvaxt- sti-
mulerande foreningar frisétts ocksd frin trombocyter i kirlbanan. Balansen mellan
tillviixtstimulerande och tillvixthimmande foreningar avgér med vilken hastighet
ett fibrost plack kan utvecklas eller gd i regress. Flera grupper studerar de olika ma-
krofagfunktionerna och mekanismerna for dessa cellers upptag av lipider. Andra
forskargrupper studerar immunologiska faktorers betydelse for aterosklerosut-
vecklingen. Det finns sdledes en omfattande och vél etablerad ateroskleros- forsk-
ning vid KS. Av stor betydelse for denna forskning torde vara férskomsten av unikt
vildefinierade patientmaterial samt ett mycket vil fungerande samarbete mellan
experimentell och klinisk forskning. Tillgingen till metodkompetens inom forskar-
grupperna ir mycket god. D4 vissa delar av verksamheterna 4r relativt nyetablera-
de vid-KS méste utvecklingsmdjligheterna for denna forskning anses som excep-
tionellt goda. Handledarkompetens av hog kvalitet finns i samtliga grupper.

g. Kardiovaskuldr prevention och epidemiologi

Forskningsverksamheten inom detta omréde bedrivs f n av flera grupper inom
sjukhuset. Forskningen ror sig fran basala studier kring mekanismer och riskfakto-
rer for hjart-kirlsjukdom till sekundér- och primérpreventiva projekt. Det finns en
utomordentligt hég metodkompetens f6r konkurrenskraftig forskning inom oma-
det, dir tillgéng till projektledning och handledning &r vél tillgodosedd. Den pre-
ventiva forskningen befinner sig for nérvarande i ett mycket dynamiskt skede med
uppbyggnad av resurser och etablering av samarbeten. Trots hog forskningskompe-
tens for genomforande av sekundérpreventiva studier inom KS &terstér emellertid
betydande organisatoriskt och strukturellt arbete for att optimera forutsdttningar-

na.

Ett omrade som &r dligt tillgodosett vid KI &r studier kring primirprevention.
Kunskapen om denna kommer till stor del att genereras frin sekundérpreventiva
studier. Nir det giller hogriskpatienter med lipid- eller koagulationsstrningar som
4r genetiskt betingade kan det finnas anledning att kombinera diet och 1dkemedels-
prevention. Det &r angeldget att forskning rérande forebyggande av hjdrt-kérlsjuk-
dom drivs med solid férankring i basal forskning.

h. Koagulation

Koagulationsmekanismer och koagulationsrubbningar ér viktiga omrdden £6r kli-
nisk kérlforskning. Hemostasfunktionens betydelse for utveckling av olika kliniska
manifesta former av koronarsjukdom &r ddligt studerade. Man vet emellertid att
tromboser i koronarkirlen dr den viktigaste orsaken till hjdrtinfarkt och att trom-

‘bolytisk terapi i tidigt stadium har goda effekter.
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Forskningsverksamheten inom detta omrade 4r huvudsakligen inriktad pd att fin-
na mekanismerna bakom s&vil vends som arteriel trombo-embolisjukdom. I denna
verksamhet ingdr férsok att pavisa predektorer for trombos i blod eller kérlvégg och
att finna bittre styrmedel for behandling samt for uppf6ljning av patientmaterial.
Grundforskning utféres ocks8 vad avser koagulationsaktivering p&-yta, fibrinoge-
nets funktion och fibrinolysmekanismer.

Koagulationsforskningen bedrivs som regel i samarbete mellan kliniska och labo-
rativa institutioner. En nira koppling mellan kvalificerad hogspecialiserad kardio-
vaskuldr klinisk forskning och basal koagulationsforskning dr nédvindig for att
befrimja en utveckling i syfte att férbéttra mojligheterna att férebygga och behand-
la tromboembolisk sjukdom i kranskérl och andra organ.

4.2.3 Forvantad utveckling

For att stimulera den kliniska kardiologiska forskningen vid KS krévs ett dkat sa-
marbete "over grinserna" mellan de kliniska institutionerna, de kliniska laborativa
specialiteterna och de prekliniska institutionerna. En aktivt uppsdkande verksam-
het b&de fran klinikernas och preklinikernas sida ar hir nédvéindig.

Vid KS finns for ndrvarande mycket goda mojligheter att bedriva forskning kring
uppkomst och behandling av hjért-kérlsjukdomar. Forskningen inom omradet 4r i
hogsta grad multidisciplindr och omfattar sdvél rent experimentell forskning som
klinisk forskning. Framstegen inom cellbiologi och molekylérbiologi forvéntas faen
genomgripande effekt pd utvecklingen av kunskaperna om de basala biologiska me-
kanismerna bakom aterosklerosprocessen. Betydelsen av lipider f6r uppkomst av
* ateroskleros dr gvertygande klarlagd inom kliniska som experimentella studier. Me-
kanismerna som ligger bakom initieringen av den for aterosklerosen karaktaristis-
ka bindvivshyperplasin i artérvigen dr dock fortfarande oklara. Lipiderna som
lesionell faktor, modulerande faktor eller i vissa fall aktiverande faktor pa cellpro-
liferativa resp cellskadande skeenden &r visentliga mal for studierna.

Inom omradet koagulation pgér en snabb utveckling betingad av forbéttrade kun-
skaper om koagulationssystemets molekyléra biologi. Sambandet mellan stérning-
ar i det fibrinolytiska systemet respektive triglyceridomséttningen och koronar-
- sjukdom och sambandet mellan koronarsjukdom, fibrinogen och vissa koagula-
tionsfaktorer forvintas ge ett mycket battre underlag for en kliniskt inriktad expe-
rimentell forskning. En snabb utveckling inom koagulationsomradet kan forvantas
inom nirmaste ren, vilket kommer att férbdttra mojligheterna att férebygga och
behandla tromboembolisk sjukdom i kranskérl och andra organ.

Nyligen har de gener som kodar for ett antal apolipoproteiner samt fér LDL-re-
ceptorn klonats och sekvensbestdmts. Med ny molekyldrgenetisk teknologikan den
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aterosklerotiska processens multigenetiska bakgrund detaljstuderas och placeras in
i sitt kliniska sammanhang. Utvecklingen inom detta omrdde kommer att vara av
utomordentlig betydelse for aterosklerosforskningen och fér behandlingen av &der-

forkalkning.

Det bedéms som mycket angeléget forstirka den forskning som syftar till att ut-
veckla metoder for att forebygga organskada hos patient med ateroskleros i hjértats
kranskirl, perifera kirl resp cerebrala kirl. Hir kommer regressionsstudier att vara
av utomordentlig betydelse, dels sddana dar man arbetar med regressionsframkal-
lande likemedel, dels sddana didr man s6ker reducera aterosklerotiska plack med
kostterapi. Dessutom forvéntas kirurgiska och andra intervasala interventionspro-
cesser av stor betydelse. Man bér hir nimna de méjligheter till dilatation av trénga
kirlomrdden som redan erbjuds men ocksé peka pd utvecklningen av nya terapi-
principer i form av laserbehandling, mekanisk intravasal exidering av aterosklero-
tiska omraden m m. Detta ir ett hogteknologiskt och resurskrivande omrdde som
méste utvecklas intensivare vid KS. Denna utveckling kommer att kréva en intima-
re forskningssamverkan mellan institutionerna fér fysiologi och kliniska institutio-
ner inom omrédet mikrocirkulation.

Den snabbt vixande kunskapen om mekanismerna bakom ateroskleros och trom-
bos kommer att tjina som grund f6r utvecklingen av nya terapiformer och profyl-
aktiska medel som kan anpassas till individens speciella riskprofil. Det &r angelédget
att de kliniska forskarna vid KS har moéjlighet att driva studier av denna typ. Flera
sekundirpreventiva projekt av mycket god klass pdgér redan och kommer att avslu-
tas inom den nirmaste S-&rsperioden. Ytterligare satsningar inom omradet kom-
mer emellertid att vara nddvindiga for att snabbt kunna éverfora basalt kunnande

i klinisk praxis.

4.2.4 Forslag till dtgarder
4.24.1 Allminna synpunkter

Den kardiovaskulira forskningen vid KS dr mycket omfattande och uppvisar en
stor spannvidd. Vid sjukhuset har under den senaste femérsperioden en rad nya
forskargrupper etablerats. Harigenom har forskningsaktiviteten, metodkompeten-
sen och samarbetsmdjligheterna dkat avsevirt. P4 grund av den snabba utveckling-
en inom forskningsomradet stills stora krav pd resurstillskott av s&vil lokaler,
utrustning som tjinster. Nedan féljer en mer detaljerad redogorelse av resursbeho-

ven.
4.2.4.2 Tjanster

For ndrvarande 4r behovet av topptjénster inom omrédet ateroskleros och kardio-
vaskulir sjukdom vid KS ej s8 stort. En professur i kardiologi har just tillsatts. Vi-
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dare finns en dverldkartjénst i kardiovaskuldr medicin. Ytterligare tvéd professurer,
en i medicin och en i klinisk genetik, 4r engagerade i olika forskningsprojekt inom

omradet.

Vid institutet finns tvA professurer med inriktning mot koagulation, en teoretisk
tjanst vid KI och en donationsprofessur med klinisk inriktning pa KS. Utveckling-
en inom omradet kriver att den kliniska koagulationsforskningen é&ven fortsétt-
ningsvis finns foretradd pa professorsnivd. Det 4r silunda mycket angeldget att en
fortsdttning pa donationsprofessuren i koagulationsforskning garanteras.

Samtliga forskargrupper uppger att ett av deras storsta problemen 4r att bereda
forskningstid for kliniskt verksamma forskare. For att mojliggora detta prioriteras
olika typer av tjinstekonstruktioner for kliniska forskare pé olika nivder. Tjénster

- som speciellt framhalles dr foljande:

* Forskartjénster pd docentnivd vid klinisk institution. Dessa bor ej vara institu-
tionsbundna utan knutna till speciella dmnesomrdden och fordelas via KI.

* Kombinationstjinster mellan klinik och preklinik. Dessa fyller funktionen att bdde
bredda den kliniska kompetensen och mdjliggora 6kad klinisk forskning.

* Kliniska arvodestjinster vilka mojliggor forskning under ldngre sammanhdngande
klinikfria perioder.

* Forskningsmdnader for doktorander.
* Forskar-AT-block for sdvél disputerade som icke-disputerade.

* Overgdngstjinster for prekliniker vilka skulle majliggora forskning vid kliniska
institutioner.

4.2.4.3 Lokaler

Bristen p4 #indamalsenliga lokaler har patalats av flera forskargrupper. Sérskilt sto-
ra behov synes foreligga inom kardiologisektionen och avdelningen for klinisk far-
makologi. Forslag till gemensamma forskningslaboratorier f6r involverade specia-
lister har ocks& framforts som ett medel att stimulera den kliniska forskningen "6ver

grianserna'.

I okalsituationen vid klinisk fysiologiska centrallaboratoriet &r mycket otillfreds-
stillande. Omedelbara behov foreligger av ytterligare rum for att kunna hérberge-
ra karotis-doppler-verksamheten. Aven den njurfysiologiska och urincytologiska
verksamheten inom njurforskningen &r i behov av storre lokaler. Den basala verk-
samheten inom aterosklerosforskningen befinner sig fér nirvarande i ett mycket ex-
pansivt skede. Som en f5ljd hérav 4r flera forskargrupper mycket trdngbodda. Det
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4r harvid speciellt angeléget att flexibla 16sningar tas fram vilka kan tillgodose be-
hovet av lokaler for nyetablerade och expansiva projekt.

Nuvarande forldggning av koagulationsmottagningen ldngt ifrin koagulationsla-
boratoriet innebir ménga nackdelar. Det skulle ge en stor vinst ur funktions- och
resurssynpunkt om koagulationsmottagningen och laboratoriet 1ag intill varandra.
Laboratoriet bor vidare ligga i mycket néra anslutning till 6vriga laboratorier inom
institutionen for klinisk kemi.

Som framhallits 4r utvecklingen inom det kardiovaskuldra omradet starkt beroen-
de av ett multidisciplinirt samarbete mellan olika enheter inom KS. Forutséttning-
ar for ett framgingsrikt sddant kan skapas genom inrdttandet av ett centrum for
molekyldr medicin.

4.2.4.4 Utrustning

Forskningen inom hjirt-kirlomrédet ér i hog grad apparatkrévande. KS &r déligt
tillgodosett ndr det géller tung apparatur for utveckling och forskning inom omra-
den for kranskirl och perifera kirl. For kranskéarlsforskningen finns ett angeldget
behov av apparatur fér datoriserad analys av koronarangiografi for att mojliggéra
reproducerbara métningar av regress resp progress av sévil koronarateroskleros

som stenos.

Vid KI finns endast en magnetresonansutrustning som huvudsakligen anvénds f6r
neuroforskning och diagnostik. MR &r emellertid mycket anvéndbart dven inomden
kardiovaskulira forskningen. Det 4r angeliget att ytterligare en MR-utrustning f6r
denna forskning kan anskaffas. Eftersom s&dan apparatur har intresse inte bara for
hjart-kérlforskning utan ocksé fér hematologin och metabolisk forskning &r det an-
geliget att frigan om inforskaffande av denna beredes i en sérskild grupp med samt-
liga intressenter.

4.3 Onkologiska beredningsgruppen
4.3.1. Bakgrund

Vid KS finns Stockholmsregionens onkologiska forskningscentrum. Radioterapin
" och viktiga delar av utredning och medicinsk behandling 4r koncentrerad till Radi-
umhemmet. Majoriteten av patienter med tumérer utreds och behandlas helt eller
delvis vid andra kliniker.

Savil basal som kliniskt tillimpad forskning inom tumérbiologi, onkologi, mole-
kyldrbiologi och genetik bedrivs inom KS vid avdelningarna for klinisk genetik, me-
dicinsk radiobiologi, patologi inklusive tumdrpatologi, kliniska farmakologi, radio-
fysik samt vid Radium- hemmet och dess utvecklingsavdelning.
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4.3.2. Pagaende forskning

43.2.1 Inledning

Forskningen inom onkologin vid KS 4r mycket bred och omfattar sévil projekt av
ren basforskningskaraktir som kliniskt orienterade mer tillimpade projekt samt
projekt vilka innefattar psykosociala studier. Framstegen inom cellbiologi och mo-
lekyldrbiologi har genererat ny kunskap om maligna tumdrers uppkomst och ut-
veckling. Dessa kunskaper och ny metodologi har haft en stark effekt pd den
pigdende forskningsverksamheten vid KS. Nedan foljer en kort sammanfattning av

olika forskningsomrdden.

43.2.2 Forskningsomriden

a. Celluliir och molekyldr onkologi

Forskningen har sdvil basal experimentell som klinisk inriktning. En bred arsenal
av cellbiologiska och molekyldrgenetiska metoder anvénds. I forskningsverksamhe-
ten urskiljs tre huvudlinjer, som dock har starka beréringspunkter med varandra:

* Studier av cellulir tillvixtkontroll i normala och neoplastiska celler

* Studier av genetisk instabilitet i tumorceller, framst inriktade pd undersokningar av sambandet
mellan okontrollerad dverreplikation av DNA under cellcykeln, aneuploidi och genamplifiering

* Utveckling av cellkemisk och molekylirgenetisk metodik inom den kliniska tumdrdiagnostiken

b. Genetisk onkologisk forskning

Denna har under senare 4r fitt en alltmer molekyldrgenetisk inriktning och om-
fattar studier av sdvil inducerade (genetisk toxikologi) som nedérvda (klinisk gene-
tik) foridndringar i det drftliga materialet, deras natur och betydelse f6r uppkomsten
av olika tumorsjukdomar.

c. Onkologisk immunologi

Forhoppningar har linge funnits att kunna anvinda immunologiska reaktanter vid
behandling av tumorer. Tillgdngen till monoklonala antikroppar mot tumdérassocie-
rade antigener har méjliggjort kliniska studier som gett intressanta resultat. Projekt
vilka syftar till att utnyttja dessa som behandlingsmetod pdgdr vid KS. Vidare har
svar bl a s§ kallade LAK-celler och aktivering av inflammatoriska celler med inter-
leukiner. Forskning kring cytokiner ach dessas utnyttjande i klinisk praxis pigér.
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d. Strdlterapi

Utvecklingen inom radiobiologin sker med stor snabbhet. Vid fleraforskargrup-
per inom KS pagér ett internationellt uppmérksammat utvecklingsarbete vilket syf-
tar till att skriddarsy strdlbehandling fér olika tumérvolymer och lokalisationer. En
utveckling av radionukleider och nyabehandlingsmetoder pdgar &ven. Den diagnos-
tiska och terapeutiska isotopverksamheten 4r under stark utveckling inte bara pa
det apparattekniska omrédet utan ocksé vad géller datorbildbehandling och radio-

kemi.
e. Cytostatikaforskning

I samarbete mellan institutionerna f6r klinisk farmakologi, medicin och Radium-
hemmet sker en utveckling av effektivare och mer selektiva cytostatika f6r tumor-
behandling. Forskningen dr frdmst inriktad mot studier av medlens relativa
oselektivitet och didrmed forenade effekter pd normalvdvnader. Vidare bedrivs
forskning i syfte att utveckla metoder for exempelvis autolog benmérgstransplanta-
tion som gor det mojligt att ge storre stral- respektive cytostatikadoser.

4.3.3 Férvantad utveckling

Tumoérforskning och genetisk forskning genomgar for nirvarande en revolutione-
rande utveckling tack vare genombrott inom genteknologin. Ett stort antal gener
har redan lokaliserats i det humana genomet och antalet 6kar snabbt. Sjukdomsge-
ner kan sekvensbestimmas, uppkomstmekanismer f6r mutationer klarldggas och
genprodukter identifieras. Kunskapen om den genetiska regleringen av normala eg-
enskaper och om patogenesen vid cancer, monogent &rftliga och multifaktoriellt
. orsakade sjukdomar kommer dérvid att 6ka. Detta medfor i sin tur att nya diagnos-
tik- och behandlingsmetoder kommer att utvecklas, liksom mdjligheter till sjuk-

vardsprevention.

Diagnostiken inom genetik och tumérpatologi gdr allt mer mot utnyttjande av gen-
teknologisk metodik. Nya metoder for identifiering av riskindivider och den 6kan-
de -grad av upplosning och specificitet som de forbéttrade strélningsfysikaliska
detektionsmetoderna erbjuder, i kombination med specifika biologiska s6kmole-
klyler, kan férvintas 6ppna nya majligheter till tidig diagnostik av tumérsjukdomar.
Den snabba utveckling som forskningen kring celluldr tillvaxtkontroll fér nirvaran-
de genomgar, med identifiering av intracelluldra signalmolekyler, forskning kring
onkogener och recessesiva cancergener samt immunologisk reglering av tumortill-
vixt kommer snabbt att leda till férdjupade kunskaper om de mekanismer som styr
maligna tumércellers tillvixt, differentiering och metastasering. Tillimpning av s3-
dan kunskap samt utnyttjande av monoklonala antikroppar och andra "biological
response modifiers", kan forvintas erbjuda nya férutsittningar fér mer effektiv och
specifik tumorbehandling med minskande biverkningar.
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4.3.4 Forslag till atgarder
4.3.4.1 Allméanna synpunkter

Som ovan nimnts kommer molekyldrbiologisk och cellbiologisk forskningsmeto-
dik istigande omfattning att tillimpas inom den onkologiska forsknigen vid KS. Det-
ta stéller starkt okade krav pd en utbyggnad av den basala forskningen i direkt-
anslutning till den kliniska. En sdan 8tgird skulle ocksd medfora ett battre utnytt-
jande av den latenta forskningspotential som ligger i deltidsforskande likare med

klinisk tjdnstgbring.

Den onkologiska forskningsverksamheten, sdvél den experimentella som den kli-
niska, 4r utspridd p4 ett antal mindre enheter. En lokal samordning av dessa enhe-
ter till ett kliniskt onkologiskt forskningcentrum skulle skapa béttre forutséttningar
for en kreativ forskningsmiljé och ocksd innebéra ett mer optimalt utnyttjande av
befintlig utrustning och gemensamma resurser i 6vrigt.

4.3.4.2 Tjinster

Nya professurer. Mot bakgrund av den snabba grundvetenskapliga utvecklingen
inom omrddet foresldr gruppen att en professur inrdttas i vardera klinisk moleky-
largenetik och experimentell onkologi.

Ovriga tjinster. Beredningsgruppen onskar framst framhalla att tillgdngen pd tjans-
ter vilka medger forskning pa heltid &r alltfor begrdnsad. Gruppen prioriterar dér-
for foéljande tjanstekonstruktioner:

* Heltidstjinster for icke-medicinare vid Kliniskt laboratorium i syfte att tillfora
metodologiskt kunnande

* Kliniska arvodestjénster under 3-6 madnader per dr
* Doktorandtjéinster pd halvtid vilka kan kombineras med klinisk tjénst

* Forskartjcinster pd hdg nivd for att bereda majlighet for kompetenta handledare att
bedriva forskningshandledning under optimala forhdllanden

43.4.3 Lokaler
Tillgdngen pé lokaler bedoms idag som i stort sett tillrécklig. Inom berednings-

gruppen har diskuterats huruvida ett stort gemensamt kliniskt tumérimmunologiskt
laboratorium borde inréttas. Meningarna hirom 4r delade. Samtliga dr dock ense
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om att rationaliseringsvinster skulle kunna géras men samtidigt skulle uppenbara
nackdelar av praktisk natur uppkomma.

Ett tungt vigande 6nskemal frdn beredningsgruppen 4r att ett kliniskt onkologiskt
forskningscentrum inréttas som "en 6stra satellit" till den kliniska forskning som pla-
neras inom laboratoriekvarteret pd KS. Inom ett sddant centrum skulle redan exi-
sterande tung och dyrbar forskningsutrustning av typ magnetkamera, datortomo-
graf, elektronmikroskop och strdlterapianldggning inrymmas.

4.3.4.4 Utrustning

De olika undergrupperna inom beredningsgruppen for onkologi har presenterat
en omfattande redovisning av utrustningsbehovet. Som exempel kan ndmnas instru-
mentering for radiologisk diagnostik (MR, CT, PET) samt behov av forstarkning
inom elektronmikroskopi, flodescytometri med cellsortering samt apparatur for se-
kvenering och syntes av oligonukleotider. Vidare prioriteras utrustnig for kvalitativ
datoriserad bildanalys samt basutrustning for cellbiologisk forskning.

4.1 Neurovetenskapliga beredningsgruppen
4.1.1 Bakgrund

Den neurovetenskapliga forskningsaktiviteten vid KS &r centrerad kring kliniska
frigestillningar rérande diagnos och behandling av stora sjukdomsgrupper sdsom
schizofreni, depression, demens, alkoholmissbruk, hjdrntumérer, epilepsi, trauma-
tiska ryggmérgsskador, muskelsjukdomar, hjdrnblédningar och blodproppar. Vid..
- “KS finns Sveriges storsta kliniska enhet fér omhéndertagande av patienter med sjuk-
domar inom nervsystemet.

Sjukdomar i nervsystemet innebdr ofta stort lidande och en mycket drastisk sédnk-
ning av livskvaliteten i form av t ex inskrdnkningar i social funktion, rérelseférma-
ga eller nedsatt horsel for den enskilde och hans nidrmaste. Dessa sjukdomar

-omfattar livets alla skeden frdn utvecklingsstorningar till dldrandet och utgoér en stor
ekonomisk belastning pd samhillet. Vardkostnaderna enbart for de neuropsykia-
triska sjukdomarna tar enligt Socialstyrelsen en tredjedel av samhillets totala vard-
resurser. Dirtill kommer ytterligare sociala kostnader i samband med eftervdrd och
sjukskrivning. Idag tillgingliga behandlingsmetoder for dessa sjukdomar méste ge-
nomgdende betraktas som otillrdckliga. En 6kad kunskap och forstdelse for dessa
neuropsykiatriska sjukdomstillstdnd bor resultera i en effektivare behandling.

Nirheten till KI 4ri detta sammanhang mycket betydelsefull. Det finns en 1&ng och

framg8ngsrik tradition av samarbete mellan KI och KS med brett féretrdde for neu-
rovetenskapig forskning. Detta samarbete 4r av fundamental betydelse for vidare
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forskning och behandling av de neuropsykiatriska sjukdomarna. En fortsatt utveck-
ling mot en 6kad forstdelse av nervsystemets funktion och patofysiologiska férdnd-
ringar krdver kunskap pd alla nivder frdn molekyldra mekanismer i den enstaka
cellen till beteende och integrerad basal och klinisk forskning. Det dr mot bakgrund
av detta KS breda satsning pd neurovetenskaplig forskning skall ses.

4.1.2 Pagaende forskning

4.1.2.1 Inledning

De senaste decenniernas forskning inom det neurovetenskapliga omradet har lett
till stora framsteg betriffande behandlingen av flera av vdra mest invalidiserande
sjukdomer s&som Parkinsonism, epilepsi, hjarnblédningar, schizofreni och depres-
sioner. Utvecklandet av olika behandlingsformer f6r dessa sjukdomstillstdnd har
avsevirt forkortat vardtiderna och mojliggjort for ménga sjuka att fungera ute i ar-
betslivet och samhillet.

Vid KS engagerar den kliniska neurovetenskapliga forskningen 15 professurer.
Denna typ av forskning kréver insatser av en méngd olika forskargrupper och be-
drivs darfor ofta i form av tvirvetenskapliga projekt dar olika tekniker utnyttjas fran
avancerad biokemisk laboratoriemetodik pa celluldr biokemisk niva till klinisk psy-
kiatrisk och neurologisk diagnostik och metoder for testning och utvérdering avhog-
re mentala funktioner.

4.1.2.2 Forskningsomraden

Nedan beskrivs i korthet inriktningen av den nerurovetenskapliga forskning som
dag bedrivs vid KS.

a. Det motoriska nervsystemets och muskulaturens sjukdomar -

Forskningen kring det motoriska systemet utgor det tyngsta profilomrddet vid neu-
rologiska institutionen och innefattar dven forskare vid inst for klinisk nerurofysio-
logi. Viktiga frégestallningar 4r:

* Klarldggande av patogenetiska mekanismer vid den allvarliga forlamningssjukdomen amyotrofisk
lateralskleros (ALS) speciellt den cellskadande effekten av patientplasma knutet till immunoglobuli-

ner - behandlingsférsok och utnyttjande av kliniska testsystem och testsystem i en djurmodell

* Studier av den motoriska enheten och nerv-muskelinteraktion vid kroniska forlamningssjukdomar
och dldrande

* Identifiering av drftliga muskelsjukdomar pa basen av celluldra muskelférandringar

* Betydelsen av cirkulerande och plasmamembranbundna glykomakromolekyler for arftliga neuro-
muskulédra sjukdomar och alkoholism
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* Utveckling av kraft- och tonusmétning och rorelseanalys vid olika typer av centralnervdsa moto-
rikrubbningar

* Cerebrovaskuldra sjukdomar

b. Smdirta och sensorik

Forskningen kring smérta och smértbehandling har sdvél klinisk som basal inrikt-
ning och bedrivs sedan langre i samarbete mellan institutionerna for neurologi, neu-
rokirurgi och anestesiologi vid KS. Vid neurologiska kliniken omfattar forskningen
i forsta hand sambandet mellan smérta och perifer sensibilitet. Vid neurokirurgis-
ka institutionen #gnas arbetet huvudsakligen nya behandlingsmetoder fér kronisk
smérta samt klarldggandet av verkningsmekanismer vid kirurgisk sméartbehandling.
Vid anestesiologiska institutionen ror forskningen frémst analys av olika smértme-
kanismer samt farmakologiska studier. Flera projekt inbegriper samarbete med in-
stitutionen f6r klinisk neurofysiologi.

c. Neurokirurgi

Den huvudsakliga forskningsinriktningen inom neurokirurgin géller diagnostik
och behandling av hjirntumdrer samt vissa cerebrovaskuléra sjukdomtillstdnd. Vi-
dare bedrivs avancerad klinisk och basal forskning kring smérta och smértbehand-
ling. Forskning kring psykokirurgisk behandling av dngesttillstind &r en viktig del
av verksamheten.

d. Neuropsykiatrisk transmissionsforskning

Vid enheten for psykiatri vid institutionen for psykiatri och psykologi fokuseras
forskningen p4 de stora psykiatriska problemgrupperna, schizofreni, depressions-
sjukdomar, sjilvmord och demens. Forskningen &r psykobiologiskt och farmakolo-
giskt orienterad och studier av tecken till stord neurotransmission och receptor-
funktioner intar en central plats. "Biokemiska markdrer” f6ljs vid sjukdom, under
olika typer av behandling och efter kliniskt tillfrisknande och relateras till person-
lighetestruktur, psykopatologi, neuropsykologi och psykosocial funktion, méttamed
metoder som i stor utstrickning utvecklats vid institutionen.

Vid samma institution undersdks indikationer pé autonom aktivitet, olika aspek-
ter av kogniton, minne och personlighet hos psykiatriska patienter och friska indi-
vider. Identifiering av indikationer fér vulnerabilitet fér psykisk sjukdom och
definition av subgrupper inom de stora psykiatriska sjukdomsgrupperna samt rela-
tion till biokemiska och neuroradiologiska parametrar utgoér en huvudlinje inom
denna forskning. specifika testbatterier har sammanstillts fér undersokning av ce-
rebral lateralitet och métning av olika minnesfunktioner.
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e. Medicinsk psykologi

Vid enheten f6r medicinsk psykologi vid institutionen for psykiatri och psykologi
bedrivs arbetsmiljéforskning genom studier av konsekvenser f6r hélsa, vélbefinnan-
de och effektivitet av fériandringar i arbetslivet betingade av ny teknik och organi-
sation. En viktig huvudfrdga rér kvinnors hilsa och bl a studeras konsskillnader i
neuroendokrina och kardiovaskuldra stressreaktioner. Psykoendokrinologisk re-
produktionsforskning rér kvinnors reproduktiva livscykel och syfta till klarldggan-
de av mekanismer bakom sjukdomstillstdnd och att finna nya terapivdgar genom
studier av neuroendokrina och psykosociala faktorer. Dessutom bedrivs psykofysio-
logisk forskning med inriktning p& hogt blodtryck och behandlingsforskning, inlér-
ningspsykologiskt férankrade studier av cancerpatienter och upplevelser och
fysiologiska reaktioner hos patienter med sociala fobier.

f. Klinisk alkohol och narkotika forskning

Vid institutionen for klinisk alkohol- och narkotika forskning bedrivs studier dver
alkohol och narkotika med s&vil biologisk-medicinsk, psykologisk-psykiatrisk och
social infallsvinkel. Bland projekten kan ndmnas studier 6ver alkohol och den va-
xande organismen, alkohol som riskfaktor, medicinska studier 6ver alkoholeffekter
p4 blodkoagulationen och leverfunktionen, diagnostikinstrument och personlig-
hetsdiagnostika. Vidare studeras behandlingsprogram for alkohol och hjdrnskador
samt alkohol och mortalitet. Alkohol och kvinnor &r ett annat viktigt omréde. Sam-
bandet mellan cannabisintag och psykisk sjukdom studeras.

g. Audiologi

Vid audiologiska kliniken bearbetas kommunikationshandikapp vid stérningar i
horsel- och balanssystem med akustisk-, psykoakustisk-, elektrofysiologisk- och kli-
nisk audiologisk/otoneurologisk metodik. Viktiga omrdden &r utveckling av diag-
nostiska och terapeutiska metoder samt av nya horproteser baserade pd akustiska,
elektriska eller taktila signaler. Simulering av akustiska miljder med datoriserade
elektroakustiska metoder dr idag méjlig, vilket har stor betydelse for grundldggan-
de forskning och utveckling av hjdlpmedel.

h. Klinisk celluldr och molekylér neurobiologi

Forskning kring molekyléra och cellulira mekanismer i isolerade humana gliaoch
maligna glioma celler bedrivs i samarbete mellan Ludwiginstitutet och kliniskt ne-
rurofysiologiska inst. Med patch-clamp teknik har jonkanaler i glia och maligna
gliomceller klarlagts och nya isotoptekniker har utvecklats for att identifiera tumor-
cellernas karakteristiska egenskaper. Detta har redan gett ny kunskap om avvikel-
ser (markorer) i tumorcellerna som kan anvéndas inom diagnostik och terapi-
utveckling. Dessa projekt baseras pd en avancerad metodutveckling som ocksd har
tillimpningar inom projekt rérande lokalisering och identifiering av patologiska
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forandringar i hjirnan som bedrivs i samarbete med neuroradiologer och neuroki-
rurger.

En omfattande karakterisering av humana hjirntumorer pagér for nérvarande av-
seende forindringar i genomet (forluster, amplifieringar eller rearrangement av ge-
ner med hjilp av bl a RFLP) analys), vid transkription (med hjdlp avs k Northern
blotting och in situ-hybridisering) och uttryck av genprodukter (med immunokemis-
ka och immunocytokemiska tekniker). I bide gliom och meningiom har man kun-
nat identifiera specifika forluster av delar av genomet i tumorcellerna. Vissa av
dessa forluster 4r stadiumspecifika och utgor sdledes de forsta genetiska fordndring-
ar som kinnetecknar hog biologisk aggressivitet i relevanta gener som forlorats (sk
tumér suppressor gener). Amplifiering av vissa gener har ocksd funnits i gliom
(EGF-R). En forstielse av de mekanismer som leder till onkogenes kan ge 0ss moj-
lighet att specifikt ingripa i de maligna cellernas avvikande maskineri och oskadlig-
gora dem. For studier av genprodukter har ett flertal monklonala antikroppar.
framtagits som funnit mycket stor anvdndning inom klinisk neruropatologisk diag-
nostik- bide nir det giller tumérer och inom neurotoxikologi (Colllins i samarbe-
te med Arbetarskyddsstyrelsen). En ny human tumdrtyp har ocksd identifierats med
hjilp av dessa monoklonala antikroppar.

i. Positronkameragruppen (PET)

Genom ett samarbete mellan flera institutioner vid KS har ett unikt centrum for
"brain imaging" etablerats under den senaste 10-&rsperioden. Positronemissionsto-
mografi (PET) 4r en metod for kvantitativa biokemiska miétningar in vivo lokalt i
hjirnan hos ménniska. Teknikerna har en utomordentligt h6g neuroanatomisk pre-
cision. PET-gruppen vid KS disponerar cyklotron, tvd hoguppldsande positronka-
meror, MR-kamera, tvd datortomografer och flera datorer.

Med denna teknik kan siledes olika sjukdomstillstdnd diagnostiseras och analys-
eras p& molekyldr niv3, och sedan fljas i relation till behandling och kliniskt till-
frisknande. En viktig del i detta sammanhang 4r att hogre mentala funktioner kan
studeras i relation till de rent biokemiska analyserna.

Vidare utnyttjas positronkameran, vid institutionen for psykiatri och psykologi, for
att utveckla ligandbindningstekniker for visualisering av centrala neruroreceptorer
och kvantifiering av receptorernas bindningsaffiniteter och antaliden levande mén-
niskohjdrnan. Metoderna tilldter dven bestimning av graden av receptor- blockad
(occupancy) under klinisk behandling med psykofarmaka, sdsom neuroleptika och
bensodiazepiner. Med dessa metoder kartldggs dven patofysiologiska férhallanden
vid epilepsi.

Metoden utnyttjas ocksa for att utveckla en hjdrnatlas for analys av anatomiska och
funktionella hjiarnforandringar i anslutning till neurologiska och psykiska sjukdoms-
tillstdnd samt for att analysera sambanden mellan aminosyreupptag i hjrntumorer,
tumé&rernas malignitetsgrad och deras kénslighet for cytostatika och strdlterapi. En
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forskargrupp utvecklar metoder for att studera jonkanaler och de biokemiska 4nd-
ringar som upptrédder i hjirnan under mental aktivitet, inldrning och minnesfunk-

tioner.
4.1.3 Foérvantad utveckling

Allmiint sett har forskningen inom det neurovetenskapliga forskningsomréadet ex-
panderat kraftigt under 80-talet och nya forskningsfélt har introducerats t ex mole-
kylir neurobiologi. For en forstdelse av nervsystemet och dess sjukdomstillstdnd
krivs kuskap pa molekylar nivé och i lika hog grad pé organisatorisk nivd med rela-
tioner till beteende.

De senaste drens internationella utveckling inom molekyldrbiologin har skapat
mojligheter att lokalisera de gener som orsakar flera viktiga neuropsykiatriska sjuk-
domstillstdnd. Vid Huntingtons Chorea, familjidr Alzheimers sjukdom och vissa for-
mer av mano-depressiv sjukdom har viktig ny kunskap genom utnyttjande av olika
tekniker (bl a RFLP) erhéllits. En gemensam satsning sker mellan Kliniskt-gene-
tiska institutionen vid KS och de kliniska neuropsykiatriska disciplinerna vid KS for
att vidare studera dessa sjukdomstillstdnd. Det 4r sannolikt att inom en snar fram-
tid nya kunskapsgenombrott inom molekyldrbiologins omrdde kommer till stdnd,
vilket far 6kad betydelse for sdvil diagnostik som behandling av fler neuropsykia-
tiska sjukdomar, dir ett viktigt omrade 4r diagnostik och behandling av hjirntumo-

ICr.

Ensnabb internationell utveckling pdgér inom jonkanalforskningn pa cellulér niva,
speciellt tack vare utvecklingen av patch-clamp tekniken. Denna metodik finns vid
kliniskt neurofysiologiska institutionen och anvénds i flera samarbetsprojekt, for att
kartligga jonkanalrubbningar i centrala nervsystemet och icke retbara celler (lym-
focyter, endokrina celler).

Inom neurologin kommer en fortsatt forskning att fokuseras kring immunpatoge-
nesen.vid amyotrofisk lateralskleros (ALS). Ett annat viktigt omrdde i tillvixt vid
institutionen ir inverkan av olika sjukdomstillstdnd och &ldrande p& den motoriska
enheten, nerv-muskelinteraktion och muskelbiopsimarkorer vid drftliga neuromus-
kuldra sjukdomar. Ett speciellt expanderande forskningsomrdde med anknytning
till denna verksamhet 4r analysen av cirkulerande och plasmamembranbundna gly-
komakromolekyler vid drftliga neuromuskuléra sjukdomar och alkoholmissbruk.

De snabba framstegen inom neurobiologin pd molekyldr nivd och utvecklandet av
PET-tekniken ger idag detaljerad information om biokemiska skeenden i den le-
vande ménniskohjirnan. For att dessa data skall kunna utnyttjas pa ett meningsfullt
sitt maste de sittas i samband med hogre mentala funktioner. Behovet av férfinad
neuropsykologisk metodik med hog validitet och reliabilitet f6r bedémning av psy-
kiska funktioner har en 1&ng tradition vid KS och &r ett internationellt snabbt vi-
xande omride inom psykologin. Det finns ett stort behov av metoder att spéra
tidigare CNS-storningar vid demenser (vid HIV-infektion har 80-90 % av patien-

35



terna tidiga psykiska symptom). Vidare finns ett stort behov att méta effekterna av
nya likemedel pd uppmérksamhet och minne.

Genom utvecklingen av nya selektiva radioligander kommer nya PET-metoder att
_utvecklas for analys av pre- och postsynaptiska transmissionsmekanismer. Dessa
metoder kan forvintas f& betydelse for diagnostik av neuropsykiatriska sjukdoms-
tillstdnd sdsom schizofreni, depressioner och demens . PET-tekniken kommer att
mdjliggora biologisk terapikontroll med bestdmning av graden av receptorbindning
och cerebral vivnadskoncentration under behandling med psykofarmaka och neu-
rofarmaka. Studier av jonkanaler, cellulidr metabolism och blodfléde i hjérnan m6j-
liggor kartliggning av patofysiologiska férhdllanden samt evaluering av nya
terapiformer vid epilepsi och cerebrovaskuldra sjukdomar (antagonister till exita-
toriska aminosyror, jonkanalblockerare). Studier av jonkanaler i tumdrer, tumorers
syreupptag och proteinmetabolism kan bidra till mélinriktad neuro-onkologisk be-

handling.

Studier av receptorer, jonkanaler, celluldra och subcelluléra biokemiska fordand-
ringar mojliggér dven en fysiologisk och biokemisk kartldggning av ménniskohjér-
nan. Dessa erfarenheter kommer i framtiden att ge underlag for forstdelsen av
patofysiologiska foéréndringar vid neuropsykiatriska sjukdomar.

Inom forskning kring cerebrovaskuléra sjukdomar férbereds studier for undersok-
ning av effekten av rehabilitering av patienter med hjdrninfarkt. Hérvid avser vi att
med positronemissionstomografi (PET), med C-11-deoxyglukos, studera hur av in-
farkt utslagna funktioner kan trdnas upp och ¢vertas av andra cortikala strukturer.
Vidare avser vi att utfora blodflédesstudier med PET p4 patienter inom denna sjuk-
domsgrupp for att kunna selektera patienter for anastomos-operationer och for att
studera effekten av olika likemedel pa det cerebrala blodflodet.

Maojligheter finns dven att mita det régionala blodflodet med datortomografi un-
der xenon-dator-tomografi och PET i férhoppning att i klinisk rutin kunna anvén-
da den billigare och enklare metoden.

Ett viktigt problemomrdde inom psykiatrin 4r den kraftiga kningen av antalet
sjdlvmord, speciellt hos unga mén. I ménga véstldnder inklusive Sverige dr sjédlvmord
en ledande dodsorsak i yngre &ldersgrupper. De upptickter som gjorts vid KS r6-
rande sjdlvmordets psykobiologi l4ggs fn till grund for nya sjilvmordspreventiva
strategier (riktad farmakoterapi, kognitiv terapi). Dessa planeras inom den kom-
mande femarsperioden att provas i samarbete mellan flera institutioner inom re-
gionen. Detta forutsitter bl a ett utvecklingsarbete med datoriserade metoder f6r
diagnostik och behandlingsvirdering som redan pagdr.

De metoder som utvecklats for registrering av neuropsykologiska, psykofysiologis-

ka och personlighetsmissiga variabler &r av stor betydelse for att kunna utveckla
ménniskors psykiska hilsa och motverka uppkomsten av neuropsykiatriska tillstdnd
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samt for utvecklingen av psykiatriska metoder for diagnostik och behandlingseva-
luering.

Inom alkohol- och narkotikaforskning kommer huvudinriktningen vara att med
biokemisk och psykosocial metodik studera alkoholens effekter pd den védxande or-
ganismen, att utvirdera alkoholens roll som riskfaktor jimfort med andra riskfak-
torer i samhillet samt att studera alkoholens biokemiska effekter pd nervystemet
(bl a effekter p& opioider), p& blodkoagulationen respektive leverfunktionen. Ge-
nom studier av stora befolkningsgrupper skall férsok goras att forséka belysa sam-
bandet mellan cannabismissbruk och férekomst av psykoser, akuta och mer

bestdende.

Inom neurokirurgin kommer molekylérbiologisk teknik att anvdndas i 6kad om-
fattning for diagnostik och behandling av tumorer. Inom smiértforskningen kan ny
kunskap om transmissionsmekanismer i smartsystemet forvintas ge mojligheter till
nya behandlingsmetoder. Forfinad psykokirurgi med hog precision och allt mindre
lesioner kommer att innebéra nya terapeutiska méjligheter.

Inom den kliniska och experimentella hérselforskningen kommer studier att be-
drivas om 4rftliga horselskador, balanssystemets sjukdomar, kodning av ljud vid hor-
selskada, individuellt anpassade signalbearbetande horhjilpmedel, cochleédra im-
plantationer for elektrisk stimulering vid total dovhet och centralnervosa mekanis-
mers roll vid auditiv kommunikation och kommunikationshandikapp.

4.1.4 Forslag till atgarder
4.1.4.1 Allmiinna synpunkter

Neurovetenskaplig forskning 4r till sin natur interdisciplindr. Metodik frdn olika
f4lt sdsom t ex molekylirbiologi har applicerats pé specifika frigestillningar. Det-
ta har p4 manga hall i USA lett till uppbyggnaden av stora neurovetenskapliga in-
stitutioner for forskningsgrupper med olika inriktning och metodik, som t ex
molekylirbiologi, biofysik, celluldr neurofysiologi, neuroanatomi, neurokemi, neu-
rofarmakologi, beteendeforskning och "computational neurobiology". En liknande
utveckling har inletts vid KI genom informell interaktion, svil mellan foretrddare
for olika teoretiska discipliner som mellan kliniska och teoretiska forskare.

Den neurovetenskapliga gruppen vid KS ar unik satillvida att den besitter kunskap
inom omré&den som spanner frin molekylérbiologi, celluldr neurobiologi, neuromu-
skulir transmission, centralnervds neurotransmission, neuroendokrinologi, sinnes-
fysiologi, "brain imaging" omfattande CT, PET och MRT, psykofysiologi, neuro-
psykologi och experimentell psykologi.
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4.1.4.2 Tjanster

Omprovning av tjdnster: Professuren i psykologi (M Frankenhauser) Det dr myck-
et viisentligt att den neurobiologiska kunskapsutvecklingen vid KS i ett framtids-
perspektiv kan relateras till en motsvarande kompetens inom det psykologiska
forskningsfiltet. Relationen mellan biologiska och psykologiska mekanismer i hu-
manhjirnan torde utgéra ett av de viktigaste forskningsomrddena under komman-
de decennier. Kunskapsutvecklingen inom detta omrdde 4r av storsta betydelse for
att kunna utveckla ménniskors psykiska hélsa och for att kunna motverka uppkom-
sten av neuropsykiatriska sjukdomstillstdnd. Den aktuella professuren &r ocksd av
betydelse i ldkarutbildningen, d4r den skall ansvara for utildningen i medicinsk psy-

kologi.

Nya professurer: Trots den breda neurorepresentationen vid KS saknas foretrdda-
re f6r neuropatologi. Professur inom detta omrade skulle pd ett avgdrande sitt méj-
liggdra en fordjupad analys inom forskningsomrdden som berdr flertalet forskar-
grupper. Ett annat angeléget dmnesomréde som bér bli féremdl for 6vervigande i
samband med nya professurer 4r klinisk experimentell neurobiologi - speciellt neu-
romuskuléra sjukdomar.

Ovriga tjinster: Den kliniska forskarens problem dr till védsentlig del relaterad till
bristen p4 tid. For att framgdngsrikt kunna penetrera och utveckla sitt omrade més-
te sivil doktorander som forskare pd olika nivder kunna utnyttja en stor del av sin
tid for forskning, kanske 40-50 %. Nya tjédnstekonstruktioner méste overvigas sa-

som
* Forskarperioder som ordinarie del av AT- och FV-block
* Héinster med t ex 50 % doktorandférordnande och 50 % ldkarforordnande
* Kliniska forskartjinster med starkt reducerat kliniskt dnsvar

* Okonventionella tjinstekonstruktioner med individuellt anpassad verksambhet vid
Klinisk och teoretisk/laborativ institution bor prévas

For samtliga kliniska discipliner &r inrdttandet av forskarassistenttjdnster angel&-
get. Liksom for det grundvetenskapliga omradet foéreslér vi inrittandet av en pool
av tjinster pd denna niv4, ur vilken aktuella kandidater arligen kan ansdka om tjdnst.
Exempel p& kliniska omrdden dir behov finns dr radiokemi, neuroradiologisk bild-
behandling, molekylir neurologi, neuroimmunologi, neurokemi, neurovirologi,
psykoakustik, neuropsykologi, neurofysiologi.

4.1.43 Lokaler

For att den kliniska neurovetenskapliga forskningen skall kunna utvecklas 4r det
viktigt att resultat fr&n basvetenskapliga djurstudier pé ett tidigt stadium kan inte-
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greras med den kliniska forskningen och snabbt inférlivas i den dagliga kliniska
verksamheten. Detta forutsitter ett nira och kontinuerligt samarbete mellan de kli-
niska och prekliniska institutionerna.

Aven inom de kliniska disciplinerna behévs dock tillgdng till avancerad laborato-
rieteknik emedan resultaten och metoder frdn grundvetenskapliga studier (ofta
djurstudier) méste utvecklas och anpassas for direkta studier pd ménniska. Narhe-
ten mellan laboratorium och klinik ir i detta fall en férutséttning for att dessa stu-
dier skall kunna genomforas.

De kliniska neurovetenskapliga forskargrupperna vid KS omfattar idag ett 20-tal
professorer och drygt 30-talet forskare pd docentnivd. Forskningen &r lokaliserad
till en méngd enheter som &r geografiskt spridda pd KS omrade. Det r &nskvért att
en omdisponering av lokalresurserna for forskargrupperna kan komma till stdnd i

en framtida planering.

For att skapa optimala forutséttningar for ett samarbete mellan de olika forskar-
grupperna och kunna bibehalla och vidareutveckla en internationellt konkurrens-
kraftig klinisk neurovetenskaplig forskning vid KS, samt utnyttja dyrbar utrustning
p4 bésta sitt ter sig skapandet av ett kliniskt neurovetenskapligt centrum (Clinical
Neuroscience Center) som en angeldgen och virdeful dtgérd. Hér skulle gemen-
samma forskningsintressen kunna samlas, vilket bor komma bdde den teoretiska
och kliniska forskningen i landet till godo. Nérheten till KTH och Stockholms Uni-
versitet 4r i detta sammanhang av stor betydelse.

Mot bakgrund av den stora satsning som redan skett av flera institutioner inom KS
nir det géller "Brain Imaging" verksamheten och utnyttjande av PET-tekniken finns
redan en naturlig bas for vidareutveckling av ett sddant center. Detta centrum bor
sdledes vara beliget i ndra anslutning till neuroklinikerna och psykiatriska kliniken
inom KS omréde (6stra delen). En dylik satsning dar KS och SLL skulle kunna dela
kostnaderna for lokaler, personal och drift, kan sdledes bli grunden for ett "Clinical
Neuroscience Center". Detta centrum for klinisk neurovetenskaplig forskning med
sin nédrhet till Karolinska Institutet, Kungliga Tekniska Hogskolan, Stockholms Uni-
versitet skulle kunna bli ett unikt skandinaviskt centrum med f6érutsédttningar for en
optimal samverkan mellan industri (i norra regionen) och universitetsanknuten
forskning vilket i forsta hand kommer sjukvdrden i Stockholms léns landsting till

godo.

Inom detta centrum bdér finnas en klinisk undersdknings- och behandlingsavdel-
ning for friska férsokspersoner och patienter, enheten for Brain Imaging, utrymmen
for laborativa experimentella studier inklusive djurstudier, samt utrymmen for bi-
bliotek, féreldsningssalar och databearbetning.

I samband med PET-studier syntetiseras radioaktiva substanser vilka kan utnytt-

jas for t ex basala biokemiska receptorstudier. Med sk autoradiografisk teknik kan
fordelningen av olika receptorer studeras i fruset hjarnmaterial (bdde djur och mén-
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niska). De radioaktiva substanserna har dock en mycket kort halveringstid vilket in-
nebdr att studier maste ske inom ndgra timmar efter syntesen. Av naturliga skl 4r
det angeldget att det finns laboratorielokaler i ndra anslutning till synteslaboratori-
et och PET-kameran. Det finns séledes ett starkt behov av lokaler f6r syntes av ra-
dioaktiva ligander, autoradiografiska studier och ddrtill hérande bildbehand-
lingsmojligheter. Det senare kraver stor datorkapacitet, vilken delvis redan finns
inom de neurovetenskapliga institutionerna. '

Neuropatologi: Mot bakgrund av de 6nskemaél som foreligger frdn den neuroveten-
skapliga gruppen angdende en professur i neuropatologi, faller det sig naturligt att
lokalerna for den neuropatologiska verksamheten inryms i detta centrum for kli-
nisk neurovetenskap.

Klinisk undersoknings- och behandlingsavdelning: Den kliniska neurovetenskapli-
ga forskningen vid KS &dtnjuter bade nationellt och internationellt ett mycket gott
anseende. Trots detta bedrivs denna forskning under mycket besvérliga forhéllan-
den. Sélunda upptas bl a en stor del av hogt kvalificerade forskares tid av att orga-
nisera de yttre ramarna (dvs sammanférande av kvalificerad underséknings- per-
sonal, bestéllning av undersokningsutrymmen, omhéindertagande av férséksperso-
ner, bestéllning av mat och sdngklédder etc). Ur rent ekonomisk synpunkt méste det-
ta anses som ett oerhort sléseri med tillgdngliga forskningsresurser. Centrum for
klinisk neurovetenskap bor sdledes innehalla en underséknings- och behandlingsav-
delning for friska férsokspersoner och patienter som deltar i neurovetenskaplig
forskning vid KS. Denna behandlingsavdelning 4r en férutsdttning for att man pa
ett meningsfullt satt skall kunna underséka och folja upp tidigare vardade patien-
ter. Enheten skulle dessutom kunna utnyttjas for patienter frén 6ppenvirdsmottag-
ningar vilka behover utredas diagnostiskt med avseende pd neurovetenskapliga
sjukdomar f6r vidare behandling i 6ppenvarden.

Laboratorielokaler: 1 néra anslutning till undersoknings- och behandlingsavdel-
" -ningen bor det finnas laboratorielokaler for akut omhédndertagande av forsknings-
prover. I och med densnabba utveckling som idag sker pd metodsidan inom biokemi
ocn farmakologi, kommer manga biokemiska analyser att i framtiden anta karakta-
ren av "rutinanalys”. Det bor sdledes finnas laboratorielokaler fér den typen av ana-
lyser. Speciellt dyrbar utrustning som kan anvédndas av flera forskargrupper bor
ocksa placeras i dessa lokaler. Ett kliniskt-experimentellt ljud- och hérselkommu-
nikationsforskningslaboratorium bdr dven inrymmas i detta forskningscenter.

Det bor ocksa finnas lokaler och utrustning fér neuropsykologiska och neurofysio-
logiska undersokningar av friska forsokspersoner och inneliggande patienter som
deltai de neurovetenskapliga studierna och i detta sammanhang méjlighet till kon-
tinuerlig 6vervakning i samband med olika behandlingsstudier.

Bibliotek, foreldsningssalar, etc: For att mojliggéra ett levande och aktivt forsk-
ningsklimat inom neurovetenskaperna &r det en sjélvklarhet att forskare pa ett en-
kelt och naturligt sitt har tillgdng till aktuella bécker och tidskrifter inom omradet.
Varje forskningsomrade kréver idag sin speciella litteratur fér bevakning av inter-
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Varje forskningsomréde kréver idag sin speciella litteratur for bevakning av inter-
nationella forskningsresultat och behov finns darfér f6r biblioteksutrymmen som
kan tillgodose de kliniska neurovetenskaperna. Det &r lika sjdlvklart att en levande
forskningsmiljé kan skapas och underhéllas genom informella och formella semi-
narieverksamheter, féredrag och symposier, pa savil forskarutbildningsnivd som
inom specifika problemomrdden med inbjudna utlindska géstforeldsare. Det bor
darfor finnas lokaler for dessa aktiviteter inom den nya byggnaden.

Lokaler fér djurexperimentella studier: For att ytterligare mdjliggora ett optimalt
utnyttjande av den forskningspotential som finns inom den neurovetenskapliga
gruppen bor denna byggnad innehalla utrymmen fér djurexperimentella studier, sé-
vil farmakologiska-biologiska studier som beteendestudier. Inom flera av de neu-
rovetenskapliga projekten bedrivs djurstudier pé flera nivder och framtagandet av
djurmodeller fér neuropsykiatrisk sjukdom utgor en vésentlig del i den neuropsy-
kiatriska forskningen. En djurexperimentell enhet (med fast servicepersonal) kan
med férdel utnyttjas av alla de i neurovetenskapliga gruppen ingdende forskarna.

4.1.4.4 Utrustning

Flera forskargrupper inom det neurovetenskapliga omrédet &r starkt beroende av
den PET-utrustning som finns vid KS. Okad krav stills p& den datorkapacitet som
fodras vid PET-verksamheten. Av detta skil hogprioriterar beredningsgruppen en
ny VAX-dator till denna forskningsverksamhet.

4.5 Ovriga beredningsgrupper

4.5.1 Gastroenterologi och metabolism
Sammankallande: Catja Johansson

4.5.1.1 Bakgrund

En inventering av pigdende gastroenterologisk forskning vid KS har utforts via en
riktad enkit till alla disputerade med anknytning till detta forskningsomrade. Vid
ett efterfoljande allmént méte diskuterades inriktning och resursbehov f6r de oli-
ka forskningsgrupperna under den kommande 10-4rsperioden.

4.5.1.2 Pigiende forskning och forvintad utveckling

Den kliniska gastroenterologin p& KS 4r representerad med sektioner vid medi-
cinkliniken (gastroenterologiska laboratoriet), kirurgkliniken (experimentalkirur-
giska laboratoriet), éronkliniken och Radiumhemmet. Ett brett forsknings-
samarbete finns etablerat mellan ett flertal kliniska forskargrupper.

Utvecklingen av ny teknologi har skapat helt nya férutséttningar for att studera fy--
siologiska, biokemiska, cell- och molekylédrbiologiska skeenden i mag-tarmkanalen.
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Forskningen 4r framst koncentrerad till studier av olika gastrointestinala funktio-
ner i humana- och experimentella modellsystem. Dessa system méste dven fortsatt-
ningsvis finnas tillgéingliga. Den snabba utvecklingen av biokemisk metodik inom
amnesomradet har méjliggjort studier rorande funktionen i mag-tarm kanalen av
prostaglandiner och gastrointestinala peptider samt av olika typer av gastrointesti-
nal cancer.

Forutsittningar att utveckla den kliniska gastroenterologin pd KS bedéms som
mycket goda. En sidan verksamhet kan dels repliera pd en stark teoretisk grund-
forskningstradition vid KI, dels utnyttja vél fungerande och etablerade samarbeten
mellan en rad olika kliniska och kliniskt laborativa forskargrupper. Den forvinta-
de utvecklingen innebér att mer sjukdomsorienterade projekt kommer att utnyttja
molekylirbiologisk teknologi och hirigenom forma basen for dkat tvdrvetenskap-

ligt samarbete.

Ett stort antal kliniska gastroenterologiska projekt kan inrymmas under den ge-
mensamma rubriken "inflammatoriska tramsjukdomar”. For studier inom detta om-
ride finns vid sjukhuset ett stort patientmaterial tillgingligt och mycket goda
forutsittningar att underséka dessa sjukdomars érftlighet, etiologi och patofysiolo-
gi med ett helt spektrum av metoder. Forskningsprojekten innefattar prospektiva
kliniska provningar, studier av slemhinneresistens, ulcerationens uppkomst, den in-
flammatoriska reaktionen samt cancerutveckling p4 cellulér och subcelluldr niva.

Ett annat huvudomrade for den gastroenterologiska forskningen vid KS utgores
av "studier av reglermekanismer for gastrointestinala funktioner".

4.5.1.3 Forslag till atgirder

. Den gastroenterologiska forskningen &r i stort behov av sdvél forskartjanster som
" utrustning och lokaler. Speciellt behgver den gastroenterologiska patologin 6kade
resurser. Detta framst for att mojliggora uppféljande verksamhet av patienter med
inflammatorisk tarmsjukdom med moderna morfologiska tekniker.

Tjanster. En forutséttning for att gastroenterologisk forskning ska kunna utveck-
las 4r att forskartjénster pd olika nivder skapas. Hérvid prioriterar gruppen:

* en professur i medicinsk gastroenterologi med ansvar for det gastroenterologiska
laboratoriet pd KS

* forskarassistenttjénster for disputerade kliniker for att driva olika utvecklingspro jekt

* olika forskarrekryteringstjdnster pd doktorandnivd

Lokaler. Utvecklingen av humanexperimentella metoder for att méta gastrointes-
tinal motorik kriver tillgdng till en motorikenhet motsvarande tvd rum.
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Utrustning. For cellulira studier krivs nyanskaffning av en centrifug for cellsepa-
rering. For receptorstudier foreligger behov av apparatur for isotopmétning. Den
nuvarande tryckmitningstekniken kommmer p4 sikt att behova kompletteras med
elektrofysiologisk metodik och redan idag krévs datorutrustning fér bearbetning av
erhillna data. For studier av sekretoriska processer pa celluldr nivé krévs appara-
tur f6r bestimning av jontransport och potentialskillnader 6ver membrar.

4.5.2 Allergi, inflammation och mikrobiologi
Sammankallande: Goran Kronvall

4.5.2.1 Bakgrund

Forskningsomrédet allergi, inflammation och mikrobiologi utgér ett félt av stor
betydelse for sdvil den moderna sjukvdrden som for forskningen inom ett flertal
medicinska discipliner. Omrédet &r vil foretratt vid KS med ett flertal aktiva fors-

kargrupper.

KS saknar hittills en sammanh3llen forskartradition inom &mnesomrddet och dér-
med ocksd den med en s&dan kopplad satsning pa lokaler och andra resurser. Kon-
taktytorna mellan forskningsprojekten 4r idag sma. De enskilda forskargrupperna
tillhor forsta eller andra generationen och har utvecklats pd initiativ av enskilda pro-
jektledare. De deltagande projektgrupperna har dock var for sig breda kontaktat
utanfor det aktuella filtet och samarbeten med andra forskargrupper som tillfér
specialkompetens, de flesta inom KS/KI-omrddet. Dock foreligger dven direkta sa-
marbeten med exempelvis SBL samt med vissa utlindska institutioner.

- Forskningen inom det mikrobiologiska omradet dr av mycket stor betydelse for
" samhillets kamp mot ohélsa och for sjukvdrdens forstsatta utveckling av dlagnos-

tiska och terapeutiska metoder.

4.5.2.2 Pagiende forskning och forvintad utveckling

Under det senaste kvartsseklet har den basala kunskapen inom det immunologis-
ka omradet okat kraftigt. Patogenetiska mekanismer av immunologisk natur har
klarlagts. Metodologiska framsteg, t ex produktion av monokonala antikroppar har
givit virdefulla bidrag inom ménga medicinska omrdden. Den molekylédrbiologiska
tekniken har revolutionerat forskningen inom omrédet. Nyupptickta infektidsa
agens har tillkommit, exempelvis legionella, klamydia och HIV.

Forskningsomradet allergi, inflammation och mikrobiologi omfattar ett mycket
stort antal olikartade projekt. Nedan beskrivs i korthet inriktningen av négra av des-

Sd.
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a. Bakteriologisk overvakning vid hematologiska maligniteter.

Patienter med hematologiska maligniteter dr mycket infektionskénsliga, i synner-
het under neutropena faser. Detta innebr att bakterier som normalt inte kan ge in-
fektion gor s& hos dessa patienter. Ett exempel p& bakterier i detta sammanhang dr
Staphylococcus epidermis. Det finns flera problem associerade med infektioner
med denna bakterie: Den ir en av de vanligaste bakterierna i den normala hudflo-
ran och &r darfor en mycket vanlig orsak till provtagningsfororening, den har en ut-
priglad fSrmaga att bli multiresistent, den har ocks3 en stor férmaga att addera till
plast vilket kan ge problem med infartkanyler och liknande.

b. Studier 6ver CMV-infektioner.

Cytomegalovirusinfektion kan under graviditet dverforas till fostert och leda till
medfodd smitta som ibland ger neurologiska skador. Allvarliga CMV-infektioner
med hdg mortalitet ses hos patienter med nedsatt immunforsvar sdsom transplan-
terande patienter och da framfor allt benmérgstransplanterande. Foreliggande stu-
die syftar till karakterisering av olika CMV-stammar samt utarbetandet av
diagnostiska metoder for tidig detektion av CMV-infektion. Vidare kommer epi-
demiologiska studier av perinatala CM V-infektioner att utforas.

c. IgE-medierade allergiska reaktioners betydelse vid astma och rhinit.

Antalet kiinda allergen 6kas stindigt och sirskilda risksituationer borjar kunna de-
finieras. I yrkesmiljéer finns ofta speciella allergen och &ven unika expositionsfor-
hallanden. Forskningen har frimst syftat till studier av allergier bland lantbrukare
och d3 framst férrddskvalsterallergier.

d. Diagnostik och behandling av genito-anala papillomvirusinfektioner

Humant papillomavirus dverfors sexuellt och kan manifestera sig som makrosko-
piskt synliga genitoanalvartor (kondylom) men ger oftare subkliniska symptom.
Sjukdomen representerar en av vira vanligaste knssjukdomar. Diagnostik och be-
handling 4r f n bristfzllig. Projektet innefattar utvecklandet av effektiva diagnostis-
ka metoder av denna virusinfektion. Som metodik utnyttjas DNA-hybridisering.

e. Antibiotikaresistens.

Betydelsen av dessa studier ér stor for sjukvarden eftersom metoderna forefaller
kunna avhjilpa de problem som vidldder diskdiffusionsmetoden i kliniskt bruk. Den
nya metodiken ger en mojlighet att berdkna art och laboratorierelaterade brytpunk-
ter f6r en mer korrekt bedomning av bakteriers kinslighet for olika antibiotika.
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g Immunologisk reglering med huden som modellsystem.

MAélsittningen med dessa studier 4r att klarldgga grundldggande mekanismer for
immunologisk reglering vid inflammatoriska tillstdnd for att uppnd en sddan insikt
i patogenesen hos immunologiskt betingade sjukdomar att nya selektiva metoder
for diagnos och terapi kan borja utarbetas. Huvudfragestéllningarna r hur olika an-
tigen presenteras for immunsystemet samt induktion och funktion av klass 2-trans-
plantationsantigener pa celler som traditionellt inte rdknas till immunsystemet.
Huden har valts som modellsystem d& tidigare observationer i detta organ visat sig
vara representativa for generella mekanismer i immunforsvaret.

h. Bakteriell interferens.

Projektet syftar till att undersoka betingelserna for initiering av infektioner i ned-
re urinviigarna genom att studera hur normalflorari i periuretralomrddet interfere-
rar med potentiella urinvigspatogener. Mélséttningen 4r att finna andra former for
profylax mot urinvigsinfektioner 4n den nuvarande ofta mangriga antibiotikabe-

handlingen.

4.5.2.3 Forslag till atgirder

Det allt 6verskuggande problemet for kliniska forskare, patientrelaterade savil
som laboratoriebaserade, ir bristen pd forskningstid. Detta géller bdde handledare
och doktorander.

Tjinster. Fler professurer inom dmnesomrddena behdvs for att kunna uppehélla
kunskapsnivén trots tilltagande subspecialisering.

Nya professurer. Professur i tillimpad molekylédrbiololgi speciellt rorande infek-
tionssjukdomarnas diagnostik och patogenes bedémes som mycket angeléget.

Ovriga tjdnster. Medelhdga forskartjénster speciellt inom klinisk immunologi och
klinisk virologi bedémes som mycket angeldget. Vidare prioriteras:

* Kliniska arvodesmdnader

* Forskarutbildningsférordnanden

* Utbildningsbidrag/doktorandtjinster

* Program med forskar-AT-block

* Forskarstipendier for kliniska forskare att vistas vid preklinisk institution 6-12
mdnader eller vid kliniskt laboratorium.

Lokaler. Lokalsituationen betecknas som svdr for flertalet forskargrupper. Det £6-
religger ett mycket stort behov av bdde laboratorielokaler och arbetsrum for fors-
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kare. Den pagiende planeringen av en utbyggnad av laboratoriekvarteret (byggnad
L7) medger inte den resursforstiarkning pa lokalsidan som sd vil behovs.

Utrustning. Utrustningssidan avspeglar en mer normal bristsituation f6r en expan-
derande forskningssektor. Flera specifika satsningar pA medeltung apparatur fore-
slds for enskilda projekt. '

4.5.3 Hudens biologi och patologi
Sammankallande: Sture Liden

4.5.3.1 Bakgrund

Forskningen kring hudens biologi och sjukdomar bedrivs i samarbete mellan oli-
ka kliniska grupper vid KS och forskare vid institutionerna for medicinsk fysik och
histologi vid Karolinska institutet. Forskningsaktiviteten 4r hog och omfattar sdvél
ren grundforskning som tilldmpad forskning och kliniskt utvecklingsarbete.

4.5.3.2 Pigiende forskning och forvintad utveckling

Beredningsgruppen anser att den snabba utvecklingen inom sévél morfologisk me-
todik som molekylirmetodologisk teknik kommer att f3 ett kraftigt genomslag i den
dermatologiska forskningen. Till de omrdden som en snabb utveckling &r att for-
vinta hor hudfarmakologi, fotodermatologi samt histopatologi av olika hudsjukdo-

mar.

Nedan beskrivs kortfattat inriktningen pa négra av de forskningsprojekt som for
nirvarande bedrives inom dgmnesomrédet.

a. Experimentell dermatologi

Verksamheten inom forskargruppen dr framst riktad mot studier av den humana
hudens barridrfunktion vid normala och patologiska tillstdnd. Gruppen har utnytt-
jat metalljonallergier, f6rdrojd kontaktallergisk reaktion for nickel och krom, irri-
tativ kontaktreaktion och atopisk dermatit som modellsystem for sina undersdk-
ningar. Hirutéver pdgér dven studier av hudens morfologiska och dynamiska egen-
skaper. Som komplement till den rena hudforskningen pagar studier av hér och na-
glar med speciell inriktning mot genodermatoser. Gruppen utnyttjar basala fysika-
liska metoder inklusive elektronmikroskopi och réntgenmikroanalys for kvalitativ
och kvantitativ bestimning av olika grunddmnen.

b. Kliniska och experimentella studier éver psoriasissjukdomen.

Proliferation och differentiering 4r abnorm vid psoriasis. Det samspel av faktorer
som leder till detta &ger rum inom epidermis. Sannolikt deltar ocksa faktorer gene-
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rerade inom andra delar av huden eller frdn andra delar organismen tillférda via
cirkulationen eller nervbanor. Forskargrupperna har inriktat sig pa studier av né-
gra faktorer i serum bl a transferrin och epidermal growth factor. Den observerade
storningen av epidermal differentiering och cellkinetik har man sokt efterlikna i oli-
ka in vitro-modellsystem. I dessa mits cellkinetiska parametrar och olika differen-
tieringsmarkérer. En speciell del av projekten har inriktats mot studier &ver
katecholaminer och andra biogena aminer och deras enzymsystem i huden. Detta
dr av stort intresse dé viktiga reglermekanismer av epidermal cellproliferation me-

dieras via det endokrina systemet. :

c. Klddans patogenes och klinik.

Kl4da ir ett centralt symptom inom dermatololgin men dess patogenes dr till stor
del ouppklarad. Mélsittningen med forskargruppens arbete &r att utreda de peri-
fiera mekanismer som &r inkopplade i klddans patogenes och att soka blockera de
eventuella mediatormekanismer som &r reglerande. Bland de mediatorer som man
hittills pavisat 4r histamin. Ovriga inflammatoriska mediatorer sdsom prostaglandi-
ner, takykininer, endorfiner verkar antingen som histaminfriséttare eller som for-
starkare av histaminframkallad klida utan att ha en egen klddframkallande effekt.

d. Studier éver genito-anala virus

Humant papillomavirus orsakar infektion i skivepitel och ger upphov till ett pro-
liferativt svar som kan yttra sig antingen som kliniskt manifest vartbildning eller en-
bart som subkliniska platta lesioner. Genom att kartldgga DNA for olika vérttyper
har ett 50-tal genetiskt skilda HPV-typer identifierats, varav ett mindre antal har
tropism for genitalt skivepitel. Vanliga virusdiagnostiska metoder som virusodling,
immunologisk antigendetektion och serologisk diagnostik kan inte tillimpas vid
HPV-infektion. I stillet &r DNA-hybridiseringsteknik under utveckling for typspe-
cifik diagnostik av dessa infektioner.

4.5.3.3 Forslag till atgirder

Den dermatologiska forskningen har en starkt experimentell inriktning vilken dels
kriver tillgdng till indamélsenliga lokaler, avancerad utrustning samt forskare som
kan bedriva forskning pé heltid under definierade perioder.

Tjinster. Beredningsgruppen har enats om att féljande tjidnstekonstruktioner 4r
de mest angeldgna: )

* Okad tid for samtliga kliniskt verksamma forskare. Det storsta behovet galler kli-
niska arvodestjinster. Dessa behdver ej lopa sammanhdngande under lingre pe-
rioder men bor kunna dterkomma med relativt téita intervall.

* Forskningsstipendier for naturvetenskapligt skolade personer som kan knytas till
projekt under kortare och ldngre perioder.
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* Sabbatstermin for seniora kliniska forskare

* Mojligheter for doktorander att fullgora sin AT eller specialistutbildning och att
interfoliera denna med forskningsverksamhet. :

Lokaler. Gemensamt fér den dermatologiska forskningsverksamheten vid KS &r
behov av tillgang till ett laboratorium for molekyldrbiologi dér samarbetsprojekt
kan genomforas. Behovet giller framforallt arbete med monoklonala antikroppar
och prober for in situ-hybridisering.

4.5.4 Traumatologi och idrottsmedicin
Sammankallande: Einar Eriksson

4.5.4.1 Bakgrund

Denna beredningsgrupp omfattar forskningsverksamheten inom omrédena orto-
pedi, traumatologi, idrottsmedicn och medicinsk rehabilitering. Inom dessa omra-
den har en ny professur i idrottsmedicin nyligen inréttats samt en ny innehavare av
professuren i medicinsk rehabilitering utsetts. Forskargrupperna har ett vél utbyggt
samarbete med flera andra institutioner speciellt klinisk neurofysiologi och radio-

logi.

4.5.4.2 Pagiende forskning och forvintad utveckling

Inom omrédet ortopedi-idrottsmedicin-traumatologi bedrivs en rad forsknings-
projekt med inriktning mot ‘

* biomekaniska studier vid olika ryggsjukdomar och inom idrottsmedicinen
* skelettlikning och beninduktion
* forskning kring bentumorer.

Inom dmesomradet medicinsk rehabilitering finns en speciell kinesologigrupp vil-
ken bearbetar frigestillningar kring biomekanisk analys av effekterna av belast-
ningar pd olika delar av rérelseorganenvid arbete. Vidare utférs biomekanisk analys
av belastningsreducerande &tgirder vid arbete hos savil friska som hos patienter -

under rehabilitering.

Vid KS finns ett speciellt benbiologiskt laboratorium vid vilket forskning kring lo-
kala vivnadsregulatorer och bentumérer utféres. Detta forskningsomréde befinner

sig i en mycket dynamisk fas.

Inom omr&det benvivnaders patofysiologi bedrivs ocksa ett utvecklingsarbete vil-
ket forvintas expandera starkt.
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Inom idrottsmedicin-traumatologi forvédntas ocksd en mycket kraftig utveckling
med sdvil biomekaniska som muskelfysiologiska och rorelseanalytiska studier ver
belastning pd rorelseapparaten inom olika idrottsgrenar.

Ett niira samarbete mellan kinesologiska gruppen vid avdelningen f6r rehabilite-
ring och fysikalisk medicin och den isokinetiska gruppen vid kliniskt neurofysiolo-
giska laboratoriet och gdnganalysgruppen inom ortopediska institutionen innebér
att forutsittningar att skapa en speciell enhet fér avancerad rérelseanalys vid KS fo-

religger.
4.5.4.3 Forslag till atgirder

Tjéinster. Inom samtliga forskargrupper foreligger stor brist pa tid for forskning.
Den okade kliniska arbetesbordan har medfort att forskningstiden huvudsakligen
tas ut under tjinstledighet eller semester. Enstaka kliniska projekt kan bedrivas pa-
rallellt med klinisk tjanstgoring, men samtliga forskargrupper prioriterade hogt
mojligheten att erhdlla forskarménader for att kunna fristéllas frin den kliniska
tjdnstgdringen och syssla med forskning pa heltid.

Salunda prioriteras en expansion av programmet for kliniska arvodesmanader
hogst.

Lokaler. Ett generellt behov av nya och dndamalsenliga lokaler foreligger for den
utrustning vilken anvénds for klinisk forskning. Eftersom patienterna méste trans-
porteras i séng till forskningsutrustningen bor denna vara beldgen i ndrheten av pa-
tientavdelningarna.

Utrustning. Inom den neurofysiologiska rorelseforskningen foreligger ett stort be-
hov av avancerad isokinetisk utrustning for métning av sdvil koncentrisk som ex-
centrisk muskelkraft i olika muskelgrupper.

4.5.5 Samhallsmedicin och folkhdlsovetenskap
Sammankallande: Christer Hogstedt och Leif Svanstrém

4.5.5.1 Bakgrund

Begreppet "samhillsmedicin" 4r inte entydigt och anvénds olika i landstings- och
universitetsvirlden och dven olika vid olika medicinska fakulteter. Ndr termen
"samhéllsmedicin" lanserades frdn hilsopolitiska intressenter markerades en dkad

inriktning pa:
* framtagande av ny kunskap om risker for sjukdom

* prevention genom intervention mot dessa risker
* behovsanpassad, ldttillginglig hdlso- och sjukvdrd
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"Samhillsmedicin" har sdledes kommit att beteckna helt olika storheter, frn kun-
skapsuppbyggnad till en féridndrad hilso- och sjukvardsorganisation. De forsknings-
missiga delarna av "samhéllsmedicinen" 4r riskidentifiering, utvirdering av preven-
tiva program samt forskning om hélso- och sjukvdrdsorganisationens effekter. Des-
sa forskningsgrenar sammanfattas internationellt som "public health" och bor nog
hellre benidmnas "folkhilsovetenskap” 4n "samhéllsmedicin” i forskningssamman-

hang.

Folkhilsovetenskaperna studerar riskfaktorer f6r sjukdom och férédndringar i ris-
kexponeringspanoramat, hilso- och sjukvardssystemet betydelse for folkhilsan,
hilsoekonomi, hilsoinformation mm.

4.5.5.2 Pégiende forskning och forviintad utveckling

Genom knytning till KI och Arbetsmiljdinstitutet har de samhéllsmedicinska en-
heterna kunnat garantera vetenskaplig kvalitet och metodutveckling i sitt arbete.
Forskningsverksamheten bedrivs i allménhet tillsammans med andra enheter och
kan grupperas som riskidentifiering, intervention och hélso- och sjukvardsforsk-

ning.

a. Riskidentifiering

Inom socialmedicinen koncentreras forskningen pd sociala riskfaktorer samt risk-
faktorer i levnadsvanor. Alkhol- och tobaksmissbrukets sociala ménster och dess
fériandringar sdvil som narkotikamissbruket och sociala riskfaktorer f6r HIV/AIDS
och olycksfallsskador star i fokus. Samhallsstrukturella férhéllandens - t ex migra-
tion och arbetsloshet - betydelse for hélsa och vdrdbehov &r andra forskningsomra-

~den som bearbetas.

Yrkesmedicinska och yrkesdermatologiska enheterna identifierar kemiska, ergo-
nomiska och psykosociala riskfaktorer i arbetsmiljon. Genom epidemiologiska, kli-
niska och experimentella studier kommer stor uppmérksamhet att riktas mot
ergonomiska och psykosociala riskfaktorer for rorelseorganens sjukdomar. Ett an-
nat viktigt forskningsomrdde géller sambanden mellan psykosociala risker och
hjartsjukdom.

b. Interventionsforskning

Hirmed avses utvirdering av och metodutveckling for f6rebyggande arbete i for-
sta hand p4 organisations- och samhéllsnivd. Metodik fér samhéllsdiagnostik ut-
vecklas liksom metoder for samhillsintervention nér det giller riskfaktorer for
cancer, hjirt-kérlsjukdomar och olycksfallsskador samt utvirdering av insatta dtgér-
. ders effektivitet.
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c. Halso- och sjukvdrdsforskning

Detta forskningsomrdde anvénder epidemiologi, samhélls- och beteendeveten-
skapliga metoder i sin verksamhet. Systemteori och operationsanalys har ocksd sin
givnaplats. Inom de aktuella forskargrupperna dr det framforallt primédrvirdens och
psykiatrins epidemiologiska beslutsunderlag och planeringsprocesser som studeras.

4.5.5.3 Forslag till dtgirder

Ansvariga for de tre huvudsakliga forskningsomrdden inom samhéllsmedicinen
har sedan lédnge samverkat i landstingsarbetet. Det har hédrvid bedémts som myck-
et angeldget med en lokalmissig samordning av verksamheterna. De flesta samord-
nings- och lokalbehov kan tillgodoses genom inrédttandet av ett samhédllsmedicinskt
centrum i Norrbackabyggnaden. Sérskilt positiv 4r den utveckling som dédrvid kan
forvintas med nérheten till s&vil den kliniska institutionerna vid KS som forskar-
grupperna inom KI.

4.5.6 Oron-nisa-hals, audiologi och linguistik
Sammankallande: Jan Wersdll

Inget underlagsmaterial har inkommit frdn denna beredningsgrupp.

5. Stillningstagande i 6vergripande policyfragor

Som ovan redovisats finns vid Karolinska sjukhuset ett mycket stort antal forskar-
grupper med olika forskningsinriktning. Verksamheten omfattar allt frdn rent pre-
kliniska studier till kliniska och sjukvérdsutvecklande projekt. Av denna anledning
dr det svart for en enskilde forskaren/forskargruppen att pd ett effektivt sitt kunna
fora fram sina 6nskemal och forslag samtidigt som FoU-beredningen har svérighe-

“ter att halla kontinuerlig kontakt med alla grupper.

Forslaget med "TAGE-organisationen” innebdr att man i likhet med den tidigare
profileringsutredningen identifierat ett litet antal stora forskningsomrdden, som
griper 6ver klinikgrinserna. Varje huvudomrade utgér en beredningsgrupp. Det be-
traktas som mycket viktigt att dessa omrdden &r f& och institutionsévergripande for
att mdjliggora en effektiv organisation.

Forutom dessa stérre mer omfattande grupper finns en beredningsgrupp som sam-
lar 6vriga mindre forskargrupper vars verksambhet ej faller inom huvudomradena.
Avsikten 4r att denna grupp ska fé en sérskild bevakning frén FoU-beredningens
sida. De fem beredningsgrupperna har en personlig representation i FoU-bered-
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ningen sd att en direktkontakt mellan den enskilde forskaren och beredningen har
skapats. Malséttningen med hela organisationen &r att underlétta for FoU-bered-
ningen att férdela resurser i form av lokaler, utrustning och forskartjanster pé ett
for Karolinska sjukhuset bésta stt.

Genom denna organisation har ocksé forutsattningar skapats for att FoU-bered-
ningen p4 ett bittre sétt ska kunna representera den kliniska forskningen pd KS gen-
temot sjukhusledningen, Karolinska institutet, Stockholms lins landsting,
NU-nimnden m fl. Forslag frdn FoU-beredningen som baserar sig pd den ovan be-
skrivna beredningsgdngen bor kunna fa storre tyngd och genomslagskraft, 4n om
enskilda forskare agerar ensamma. Vidare skapar den fOreslagna organisationen
forutsittningar fér en mer effektivsamplanering bade vad géller lokaler och utrust-
ning med andra forskningsenheter inom Karolinska institutet.

Den kliniska forskningen bygger idag i allt hogre grad én tidigare pa samarbete.
Den internationella utvecklingen visar att det krévs intim samverkan mellan klini-
ker, laboratorieldkare och prekliniska forskare for att den kliniska forskningen ska
kunna stdrkas och bli framgéngsrik. Ett 6kat antal forskare med kunskap och for-
ankring i bade kliniskt och teoretiskt/laborativt arbete, vilka besitter en medicinsk
helhetsbild, 4r en férutsdttning for att inom rimlig tid uppna kliniskt anvéndbara re-
sultat i sjukdomsrelaterad teoretisk/laborativ forskning.

Klinisk forskning kréver tillgdng till nya teknologier inom cellbiologi, immunolo-
gi och molekylirbiologi m m som framst &r foretrddda vid de prekliniska instutio-
nerna vid KI. Modern klinisk forskning &r sdledes institutionsévergripande och bor
i 6kad utstrdckning bedrivas i ndra samarbete mellan kliniska och experimentella
forskare. Griansdragningen mellan olika typer av medicinsk forskning har blivit allt
mer oskarp. Inférandet av ny metodik inom de flesta prekliniska och kliniska fors-
kargrupper har kraftfullt bidragit institutioner fordras sledes relativt stora grupper

For att bedriva modern klinisk forskning pd hog kvalitativ niva krévs en rad forut-
sdttnigar bland annat i form av personella och materiella resurser, tillrdckligt tids-
utrymme for forskning, forutsittningar f6r informationsutbyte och incitament for
forskarutbildare att parallellt utdva tillimpad yrkesverksamhet.

En vil fungerande laboratorieenhet som dels driver grundvetenskaplig forskning
och dels fé6rmér finga upp och bearbeta aktuella kliniska problem maéste ha en stor-
lek som béde tillgodoser behovet av en bred metodologisk kunskap och personella
resurser som mojliggor engagemang i frdgor utéver det som direkt berér de egna
projekten. Ett storre engagemang av kliniskt verksamma forskare i den praktiska
laboratorieverksamheten &r i detta sammanhang en stor fordel.

For att sikerstélla kontinuiteten i det experimentella arbetet vid kliniska institu-

tioner fordras sdledes relativt stora grupper av forskare som kan utveckla och inom
gruppen fora vidare det metodologiska kunnande som utgér basen i det experimen-
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tella arbetet. For att mojliggéra detta kommer det att bli n6dvéndigt att koncentre-
ra och nyorientera delar av befintliga resurser. En forutséttning for ett effektivare
resursutnyttjande och for starkare forskningsenheter &r att storre enheter bildas dar
klinisk forskning integreras med preklinisk forskning och sérskilda tjénster skapas
vilka tillgodose kraven pa kontinuitet i forskningen. FoU-beredningen stiller sig
dérfor positiv till de forslag som framforts rérande bildningen av kliniska forsknings-
centra. '

Ett av de storsta hindern for fortsatt utveckling av en stark och framgéngsrik kli-
nisk forskning 4r bristen pé tid for forskare och forskarstuderande. Det blir mot den-
na bakgrund nodvéndigt att se dver prioriteringen av olika resurser for forskning
for att kunna forstdrka forskartjdnster for kliniskt verksamma forskare. Forslag till
utbyggnad av program for kliniska arvodestjénster ldmnas nedan.

6. Sammanvigda forslag till atgirder

6.1 Allminna éverviganden

Som framhéllits i redovisningen frdn de olika beredningsgrupperna maste atgir-
der pé flera olika nivéer inséttas for att stdrka forskningsverksamheten vid KS. En
del av dessa atgédrder 4r resurskrdvande medan andra innebdr att forutsdttningar

skapas for forbattrad information och béttre kontakter mellan olika forskargrupper
och mellan adminstrativa enheter och forskarna.

De mojligheter som FoU-beredningen har att konkret paverka forskningen vid
sjukhuset innefattar:

* Prioritering och forslag till utnyttjiande av de s k KS-medeln
* Prioritering och fordelning av utrustningsanslag finansierade via medel fran SLL
* Pdverkan av lokalplanering och lokalutnyttiande inom KS

* Pdverkan av KIs stdllningstagande i fragor av betydelse for forskningen vid KS via
direktkontakter med fakultetsforetridare

6.2 Tjinster

Ett genomgdende tema i de forslag som framforts &r att en utbyggnad av den ba-
sala forskningen i direkt anslutning till den kliniska verksamheten har hog angela-
genhetsgrad. Denna utbyggnad bor bl a ske genom en forstérkning av olika typer av
forskartjinster. Nedan redovisas konkreta forslag till dtgirder inom detta omrade.

Vad det géller tjdnster av typ professurer och hogskolelektorat anser arbetsgrup-
pen att sddana ej bor finansieras av s k KS-medel utan i stéllet skapas genom om-
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prioriteringar inom KI:s totala budget eller via donationer. Mot denna bakgrund
framfores inga forslag om tjénster pd denna niva.

Synpunkter som framforts rorande olika behov av forskartjéinster sammanfattas
enligt foljande:

* Fran samtliga beredningsgrupper har framforts starka behov av 6kad forsknings-
tid for kliniskt verksamma forskare. Detta kan bl a 8stadkommas genom skapandet
av nya tjinstekonstruktioner samt via en utbyggnad av befintliga system f6r forsk-
ningsarvodering. Ett mal bor vara att sévél doktorander som forskare pd olika niva-
er skall kunna utnyttja upptill 45-50% av sin ordinarie arbetstid till forskning.

* Som mycket visentligt framhalls att 6kad tid fér handledning av forskarstude-
rande méste skapas for seniora kliniska forskare. Detta kan bl a ske genom ett kraf-
tigt okat utrymme for kliniska arvodesmédnader. Dessa stipendier dr mycket
oversdkta och har idag en beviljningsgrad av endast c:a 30 %. De forskningsméssigt
motiverade behoven ligger &tminstone 2 - 3 gdnger sa hogt.

* Onskema3l om forskarstipendier for prekliniker att vistas vid kliniska institutio-
ner och verka inom kliniskt inriktade forskningsprojekt samt stipendier for kliniker
att under 3 - 6 mé&nader arbeta vid prekliniska institutioner.

* Behov av kliniska forskartjénster med starkt reducerat kliniskt ansvar. Dessa bor
ha formen av forskarprofessurer/lektorat respektive forskarassistenttjinster. Tjdns-
terna bor ej vara forenade med rent kliniskt ansvar men innehavarna skall kunna
fungera som kliniska konsulter.

* Mojligheter bor skapas for kliniska doktorander att fullgora sin AT- och FV-ut-
bildning vid undervisningssjukhus och interfoliera denna med forskning. Vidare bér
forutsattningar skapas for forskare vilka disputerat vid preklinisk institution, att full-
gora sin AT-utbildning och samtidigt upprétthalla sin forskningsverksamhet. Forsk-
ningstiden inom dessa forskar-AT-block bor garanteras av KI och om n6dvéndigt
finansieras inom ramen for KI:s budget.

* Ett program med géstforskarstipendier bor inréttas. Inom ramen for detta bor
utléindska forskare kunna vistas vid kliniken under perioder om 1 - 2 &r.

* De flesta beredningsgrupperna framhaller det 6nskvérda i att bygga ut program-
met med utbildningsbidrag/doktorandtjénst vid de kliniska institutionerna. Dessa
tjdnster bor kunna uppehéllas under c:a 6 ménader per &r och kompletteras med
klinisk tjinstgoring dels for att harigenom fa en béttre anpassning till den l16nenivé
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de kliniskt verksamma forskarna har dels for att erhdlla den nédvéndiga patientan-
knytningen till forskningen. '

* Olika typer av vergéngstjanster for prekliniker till klinik bér provas. Hirigenom
skapas en naturlig viig for prekliniska forskare att etablera sig inom kliniska special-

. iteter.

Mot denna bakgrund onskar arbetsgruppen prioritera foljande tjinster inom ra-
men for de s k KS-medlen for budgetéret 1988/39: '

* Kliniska arvodestjinster 3-6 mdnader (1,5 Mkr)
* Utbildningsbidrag for kliniska doktorander (5 st halvtid totalt 0,5 Mkr)

* Kombinationstjinster 50 % forskning/50 % klinik garanterade for tvd dr ( 4 st to-
-talt 0,6 Mkx/dr)

* Forskar-AT-block. For finansiering av forskningsperioden under AT-tjdnstgoring
foresldr gruppen avsdttning av medel for 1990

Arbetsgruppen foreslér vidare att kontakt tas med KI i syfte att samordna ans6k-
ningsperioderna fér likartade tjdnster inom KI och KS.

6.3 Utrustning

Beredningsgrupperna har presenterat specificerade utrustningsdskanden om to-
talt c:a 18 MKr. Till detta kommer separata dskanden frdn FoU-laboratorierna.

De olika beredningsgrupperna har valt att féra fram sina forslag pa olika satt. S&-
lunda hégprioriterar den neurovetenskapliga gruppen endast en utrustning och den
endokrinologiska gruppen tv apparater. Gemensamt for dessa instrument 4r att de
faller inom kategorin tung utrustning samt att de kommer att utnyttjas av flera fors-

kargrupper.

De onkologiska, kardiovaskuldra samt "ovriga" beredningsgrupperna har presen-
terat lingre oprioriterade listor med utrustningsonskemdl. Vid stéllningtagande till
dessa diskanden har arbetsgruppen beslutat prioritera sédan utrustning som normalt
ej kan finansieras inom ramen for vanliga driftsanslag och som kan sambrukas av

flera forskargrupper.

Av de utrustningsiskanden som framstillts frén de olika beredningsgrupperna f6-
reslar arbetsgruppen att nedanstdende utrustning hogprioriteras.
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Endokrinologiska gruppen (totalt c:a 1.2 MKr):
* Benmineralmdtare
* Kombinerad gaskromatograf-masspektrometer

Kardiovaskulira gruppen (totalt c:a 0.6 MKr + (0.2 MKr))
* Molekyldrgenetisk basutrustning
* HPLC + frystorkningsutrustning
* (Utokat minne till VAX-dator)

Onkologiska gruppen (totalt c:a 0.5 MKr + (0.2 MKT)):
* Cellodlingsskdp
* "Strdlbehandlingsutrustning"
* (Gel scanner)

Neurovetenskapliga gruppen (totalt c:a 2.9 MKr):
* Vaxdator till PET .

Ovriga beredningsgrupper (totalt c:a 1.0 MKr):
* Kylcentrifug
* Densitometer med dator
* ELISA-fluorimeter
* Fluorescensmikroskop med videokontrast

6.4 Lokaler

Samtliga beredningsgrupper har i sina skrivningar framhallit starka 6nskemdl om
forbittrade och dndmadlsenliga lokaler for forskningsverksamheten. Vidare har fle-
ra forslag om inrdttande av speciella kliniska forskningscentra framforts.

Arbetsgruppen anser det nédvindigt att FoU-laboratorier med kompetens frdn
bland annat molekyldrbiologi, genteknologi, immunologi, cellbiologi, morfologi,
biokemi och hematologi etableras och integreras som ett centrum for molekyldr
medicin. Laboratoriet bor hallas samman geografiskt for att sikerstilla samutnytt-
jande av tung apparatur och effektivkommunikation. Naturliga samarbetespartners
i ett s&dant forskningscentrum 4r internmedicin inklusive endokrinologi och reu-
matologi, kirurgi, klinisk genetik, koagulationslaboratoriet, klinisk fysiologi, klinisk
immuologi, forskargrupper inom Gustav V samt patologi.

De synpunkter och férslag som presenterats har forts vidare till de utredningar
inom KI och KS som behandlat den kliniska forskningens villkor (KARL-rappor-
ten samt KARIN HS/KS-rapporten) respektive den medicinska utvecklingen vid
KS (MUKS-rapporten). I dessa utredningar har lokalfrdgorna respektive konkreta
forslag om skapandet av kliniska forskningscentra diskuterats utforligt. Arbetsgrup-
pen stiller sig bakom de &tgérdsforslag i dessa avseenden som framfors i dessa ut-
redningar.
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Arbetsgruppen onskar vidare framhdlla vikten av att KI starkt engagerar sig i lo-
kalfrdgorna p& KS och tar initiativ till en samordnad lokalplanering for forskning
och undevisning med representanter fér KI, KS och Stockholms ldns landsting

(SLL).
6.5 Ovrigt

Vad betriffar TAGE-organisationen foresldr arbetsgruppen att féreliggande rap-
port utsindes till samtliga beredningsgrupper med begéran om synpunkter, forslag
till ytterligare dtegirder eller modifieringar av befintligt system samt stéllningsta-
gande till frigan huruvida TAGE-organisationen bor bibehéllas. Hérnést beslutar
FoU-beredningen om den framtida administrativa forskningsorganisationen vid

KS.

7. Genomfoérande av framforda forslag.

Arbetsgruppen foreslér féljande arbetsordning i syfte att genomfora foreslagna at-
gérder:

a. Beslut om beviljning av féreslagen forskningsutrustning fattas av FoU-beredningen
och overldmnas till SLL.

b. Forslaget om utnyttjande av KS-medlen understdlls fakultetsnédmnden vid KI
for beslut.

c. Frdgan om kliniska forskningscentra vid KS utreds vidare inom ramen for det lang-
 siktiga planeringsarbetet vid KI i samarbete med representanter frin fakulteten.

d. Frdgan om gemensamma ansékningsperioder for KI och KS avseende forskartjins-

ter tas upp i éverldggningar med representanter for fakulteten med mdlsdttningen att
synkronisera ansékningsperioderna under 1989.
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