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* Magnetisk resonans
(MR) er en forholdsvis
ny undersakel sesmetode
der man bruker magnet-
felt, radiobglger og data-
styrt analyse for & fram-
stille bilder av kroppens
indre.

Forord

Det vi i dag kaller «den moderne medisin»,
har en kort historie. Starten markeres gjerne
med innfaringen av penicillin og sulfaprepa-
ratenei tidret 1935-45. Med disse fikk lege-
vitenskapen for farste gang et effektivt bote-
middel mot en av tidenes alvorligste helse-
problemer, infeksjonene.

| de femti—seksti arene som er gétt siden
dette, har vi fatt et vell av kunnskaper og
muligheter. Vi har fatt undersgkel sesmetoder
og behandlingsprinsipper som vére forfedre
knapt har kunnet hafantasi til & dremme om.
Hjertedade personer kan «gjenopplives»,
operasioner kan gjennomfares gjennom bly-
antstoreinnstikk i huden, dadelige sykdom-
mer kan helbredes med enkle medikament-
kurer, millimeterstore svulster kan pavises
langt innei kroppen ved hjelp av magnet-
belger og datateknologi — for & nevne noen
fa eksempler.

Né&r man betrakter et MR-bilde* der detaljer i
kroppens indre organer framstér med nesten
like stor klarhet som et portrettfotografi, kan
man ikke unnga & la seg imponere av det
dyktige teknikerarbeidet som har frambrakt
denne tekniske innretningen. Slik er det ogsa
med mange andre av de avanserte medi-
sinske tilbudene som vi i dag har glede av.
De har oppstéatt som resultat av et naat sam-
spill mellom flinke teknikere og fagfolk fra
mange disipliner.

Flesteparten av de medisinsk-teknol ogiske
nyvinningene er i realiteten smarte méter &
anvende etablert kunnskap pa. Derfor fram-
stér ogsa anvendt forskning og teknologisk
produktutvikling som den mest synlige driv-
kraften for den medisinsk-teknol ogiske
utviklingen. Og derfor er det ogsa lett & bl

fascinert av de siste leddene i den lange
prosessen som farer fram til det endelige
produktet.

Men anvendt forskning kan bare fare fram
hvis det foreligger noe & anvende. Hvis ikke
fysikere hadde oppdaget ultralydbgalgene og
doppl erprinsippet, kunne ikke teknikere og
leger i Trondheim ha utviklet den ekko-
dopplermetoden som i dag brukes verden
over for aframstille bilder av hjertets funk-
sion. Ngster vi tilbakei historien, vil vi finne
at ulike typer grunnforskning har vaart det
farste steget pa veien, det som fikk det helei

gang.

Hvavar det som gjorde framskrittene mulig?
Hvilken grunnforskning ligger bak de mange
kreative anvendel sene? Disse spersméalene
var utgangspunktet for et prosjekt som
Omré&det for medisin og helse tok initiativ til
i 1999. Dr.philos Egil Kvamfikk i oppdrag &
dykke ned i historien bak en del av de siste
tidrenes nyvinninger. | dette heftet presente-
rer vi et utvalg av de mange eksemplene han
fant pa at grunnforskning har veat utgangs-
punktet for dagens medisin.

Som biofysiker var det naturlig for Egil
Kvam & lete etter sammenhenger patvers av
medisinske og andre naturvitenskapelige fag.
Slike sammenhenger har ogsa veat helt
sentrale i den medisinsk-teknol ogiske utvik-
lingen. Nar alt kommer til alt, har kanskje
framskritt i matematikk, kjemi og fysikk hatt
nesten like stor betydning for utviklingen av
medisinske behandlingsmetoder som fram-
skritt i tradisjonelle medisinske disipliner
som anatomi og fysiologi. Det er den gjen-
sidige berikelsen av mange fag, og mange
typer forskning, som har gitt utslaget.



Grunnforskning er i utgangspunktet drevet
fram av forskerens nysgjerrighet uten tanke
pa konkret nytteverdi. Anvendt forskning har
et konkret siktemal, et produkt eller en
anvendelse man gnsker & utvikle. Tidligere
skilte man skarpt mellom disse to typene
forskning. Man mente at framskrittene
kunne beskrivesi en linesar modell som
startet med grunnforskning og sluttet med
anvendt forskning og produktutvikling. | dag
er dette skillet mindre skarpt, og kanskje
0gsa mindre meningsfylt.

Det er to grunner til dette. Den ene er at
utviklingen n& gér saraskt at tiden fra et
resultat fra grunnforskning foreligger til det
far en anvendelse, er sd kort at det nesten
kan ses pa som en sammenhengende pro-
sess. Den andre er at man i den anvendte
forskningen stadig oftere ma ga tilbake til
grunnleggende forskning for & kunne | gse de
problemene man stér overfor.

Noen oppfatter anvendt forskning som mer
matnyttig og resultatorientert enn grunn-
forskning. Det er antakelig en feil méte & se
dette pa. Grunnforskning er ikke mindre
resultatorientert enn anvendt forskning, men
den etterlyser andre typer resultater og har et
annet tidsperspektiv. Grunnforskningen er pa
jakt etter de store kunnskapssprangene, det
som kan gi oss radikalt ny innsikt i oss selv,
var kultur €ller naturen omkring oss.

Den anvendte forskningen gir sma, trinnvise
forbedringer bygd pa den kunnskapen eller
teknologien som alerede fins. Begge typer
forskning er en investering for framtiden, og
begge deler er like ngdvendig.

| s3 henseende er det viktig & minne om at de
framskrittene vi i dag har glede av, er resul-
tater av tidligere investeringer i forskning —
og at de framskrittene vi unner vare barn, vil
vage resultat av de forskningsinvesteringer
vi foretar i dag.

Odlo, juni 2001
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Geir Stene-Larsen
direkter, Omradet for medisin og helse
Norges forskningsrad



A kunne se inn i kroppen . ..

Moderne diagnoseprinsipper har
rotter langt tilbake i grunnforsk-
ningens historie. Framstilling av
ulike typer bilder av kroppens
indre organer — som i dag brukes
bade til a stille diagnose og til &
«navigere» under operasjoner —
bygger péa grunnleggende opp-
dagelser i kjemi, fysikk og tekno-
logiske fag. Eksemplene viser ogsa
at samarbeid mellom universitets-
forskere og farmasgytisk industri
kan gi nye medisinske produkter og

ny neaeringsutvikling.
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Hodets indre avbildet med MR (magnetisk resonans).

Hjerteundersgkelser ved hjelp av ultralyd bygger pa
grunnleggende oppdagelser i fysikk og teknologiske fag

Fer 1980 matte pasienter med hjerteklaffeil
eller hjertesvikt undersgkes pa en komplisert
og kostbar méte far den beste behandlingen
kunne velges. For & underseke hjertets evne
til & pumpe blod, var det ngdvendig afere et
rer inn til hjertet gjennom en blodére. De
siste 20 arene er metodene for & undersgke
hjertet blitt betydelig forbedret. Bruk av
ultralyd har gjort det mulig & méle blod-
strgmmen i hjertet ngyaktig og aframstille
dettei bildeform, uten afare et rer inn til
hjertet. Dermed er det mulig & utfere opera-

sjoner pa for eksempel defekte hjerteklaffer
basert pa ultralydbilder. Den norske hjerte-
legen Liv Hatle har ledet viktige deler av
forskningen pa dette omradet.

Noe av den grunnleggende kunnskapen som
gjorde denne undersgkel sesmetoden mulig,
ble gjort av fysikere som ikke hadde andre
motiver enn aforstd ulike naturfenomener.
Allerede i 1842 beskrev den gsterrikske fysi-
keren Johann Doppler hvordan frekvensen
(tonen) til lyd forandrer seg med hvordan



mottakeren beveger seg i forhold til lyd-
kilden. Denne forandringen i lydens frekvens
kunne brukes il & bestemme lydkildens
hastighet. Det er dette prinsippet som utnyt-
tesi Doppler-ultralydundersgkel ser av blod-
strgmmen. Nar ultralyd treffer blodlegemer,
blir noe ultralyd reflektert. Forskjelleni fre-
kvens mellom den utsendte og reflekterte
ultralyden kan brukes til &regne ut hastig-
heten til blodlegemene.

Ultralyden som benyttesi hjerteundersokel -
ser, lages ved hjelp av sdkalte piezoel ek-
triske krystaller. Den mest kjente typen av
dlike krystaller er kvartskrystallen som sitter

i moderne ur. En piezoelektrisk krystall kjen-
netegnes ved at den kan vibrere ndr det settes
en elektrisk vekselspenning over krystallen.

Slik kan ultralyd med en bestemt frekvens
lages. Den piezoel ektriske effekten ble opp-
daget av Pierre Curiei 1880.

I Norge har de teknol ogiske miljgene ved
universitetet og SINTEF i Trondheim veat
ledendei den teknologiske utviklingen av
ultralydinstrumenter. Den opprinnelig norske
bedriften Vingmed Sound er blitt én av de
ledende i verden pa utvikling av instrumen-
ter for ultralydundersakelser av hjertet.
Bedriften ble i 1998 kjgpt opp av General
Electric og heter na GEVingmed Ultrasound.
Den har i alt ca 175 ansattei Horten,
Trondheim og Bergen. Ultralydbilder benyt-
tesi dag bade il & stille diagnose for mange
sykdommer og til «navigering» under
operasjoner.

Utvikling av kontrastmidler for rgntgenundersgkelser
bygger pa kunnskaper om toksikologi og syntese av

jodforbindelser

Rentgenavbildning av indre kroppsstrukturer
er ett av de viktigste hjelpemidlene i medi-
sinsk undersgkel se. Rentgenavbildning er
basert pa at bein, Iuft, organer og andre
strukturer har forskjellig tetthet og dermed
ulik evnetil a slippe gjennom rentgenstraler.
Rentgenavbildning kan imidlertid ikke uten
videre brukes til & undersgke bl gtdel sorganer
som blodarer, lever, nyrer, hjertet, hjernen
eller ryggmargen. For & kunne avbilde disse
strukturene ma man bruke rgntgenkontrast-
midler som for eksempel gker tettheten av
innholdet i blodarene slik at disse skiller seg
fradet omliggende vevet.

Den norske bedriften Nycomed (tidligere
Nygaard og Nyco) har spilt en ledenderollei
utviklingen av rantgenkontrastmidler.
Forskningssjef Hugo Holter mann ved
Nycomed ledet utviklingen av Nycomeds
farste originale rentgenkontrastmiddel som
var enionisk (ladet) jodforbindelse
(Isopague, 1961). Kunnskap om syntese og
analyse av jodforbindelser var avgjgrende
forutsetninger for dette framskrittet.
Jodforbindel sen Isopaque var imidlertid rela-
tivt giftig og hadde begrenset anvendel se.

P& 1960-tallet hadde den svenske medisine-
ren Torstein Almén ved Universitetet i Lund



nye ideer om hvordan giftigheten til rantgen-
kontrastmidler kunne reduseres ved & syntetisere
ikke-ioniske (uladede), vannl gselige jodforbin-
delser. Etter at Almén ikke hadde klart & vekke
interesse for sine ideer hos svenske farmasgy-
tiske bedrifter, mette han Hugo Holtermann pa
en kongressi USA i 1967. Resultatet ble at
Nycomed deretter satset sterkt pa alage ikke-
ioniske kontrastmidler bygd paAlménsidé.
Etter et svaat fruktbart samarbeid mellom Hugo
Holtermann og Torstein Almén klarte Nycomed

i 1974 & produsere det farste vellykkede
ikke-ioniske kontrastmiddelet i verden
(Amipague). Dette kontrastmiddelet ble
ytterligere forbedret i 1982 med lanseringen
av Omnipague (iohexoal). Kontrastmiddel et
var stabilt og kunne brukesi et bredt spekter
av undersgkelser. Salg av disse kontrast-
midlene utgjorde ogsa lenge en svaatt viktig
del av inntjeningsgrunnlaget for Nycomed.

Bildeframstilling ved hjelp av kjernemagnetisk resonans
(NMR-avbildning) er basert pa grunnleggende oppdagelser i

fysikk og teknologiske fag

Rentgenavbildning var lenge den eneste meto-
den man hadde for & avbilde indre kroppsstruk-
turer. Rgntgenavbildning gir imidlertid relativt
dérlige bilder av blgtvev og er dessuten kreft-
framkallende. Det har derfor veat behov for
andre avbildningsmetoder. Bildeframstilling ved
hjelp av kjernemagnetisk resonans er en slik
metode. Bilder basert pa dette prinsippet er blitt
utviklet siden 1975.

Magnetisk resonansavbildning bygger paen
oppfinnelse fra 1946 av Felix Bloch og Edward
Purcell. Bloch og Purcell studerte atomkjerners
magnetiske egenskaper og fant en elegant male-
metode (magnetisk resonansabsorpsjon). De ble
bel gnnet med Nobelprisen i fysikk i 1952.

Magnetisk resonansavbildning baserer seg pa at
en del atomkjerner, slik som hydrogenkjernen,
har et sdkalt magnetisk moment og et tilhgrende
magnetfelt. Forandringer i retningen til hydro-

genkjernens magnetiske moment er blant
annet avhengig av omliggende molekyler.
Siden disse mikroomgivelsene varierer myei
blant annet blgtvev, kan magnetisk resonans-
bilder av vevet lages med svaat god oppl gs-
ning. Magnetisk resonans kan benyttestil a
studere bevegel se, for eksempel blodstrem-
men, og fordeling av stoffer i kroppen. Bruk
av kraftige magneter med sveat jevne mag-
netfelt og raske datamaskiner har vaat av-
gjerende for utviklingen av magnetisk reso-
nansavbildning. Béde méalemetodene og
databehandlingen er forbedret slik at bilder
som det far tok en time &fafram, ndkan
framstilles pa brekdelen av et sekund.

Det foregar i dag utstrakt klinisk og teknolo-
gisk NMR-forskning ved universitetet i
Trondheim.



Antistoffer i kroppen kan nyttes til a

Grunnleggende kunnskap om hvor-
dan kroppen forsvarer seg mot
fremmedstoffer ved a produsere
antistoffer, har gjort det mulig a
utvikle nye og bedre metoder for a

pavise sykdommer.

Testing av anti-
stoffer i blod.

Diagnose av cgliaki basert pa kunnskap om antistoffer

mot glutenproteiner

| Norge har omtrent 4 000 personer diagno-
sen cgliaki, og det antas at det er mange
uoppdagede tilfeller. Caliaki er en sykdom
der tynntarmen skades av mat som innehol-
der proteinet gluten. Gluten finsi de fleste
kornslag. Nar personer med caliaki spiser
mat som inneholder gluten, reagerer slim-
hinnene i tynntarmen med en betennel ses-
reaksjon som skader den. Dette kan i alvor-
ligetilfeller faretil diaré og vekttap. Pa
lengre sikt er det ogsa en risiko for kreftut-
vikling. Dersom personer med cgliaki unn-
gar & spise mat som inneholder gluten, blir
tynntarmen ikke skadet. Det er derfor viktig
at caliaki blir oppdaget tidlig.

Norske forskere pa Rikshospitalet (under
ledelse av Per Brandtzagg) har spilt en viktig

rollei utviklingen av metoder for & pavise
caliaki. Disse metodene ble utviklet pa
grunnlag av kunnskap om hvordan immun-
systemet produserer antistoffer i kroppens
forsvar mot fremmedstoffer. Denne kunn-
skapen er utviklet av mange forskere siden
1960, og de viktigste oppdagelsene er blitt
verdsatt med flere Nobel priser.

Helge Scott ved Rikshospitalet viste i 1984
at personer med cgliaki utviklet antistoffer
mot glutenproteiner som et ledd i tynn-
tarmens betennel sesreaksjon. Han fant ogsa
at antistoffene hos personer med cgliaki for-
svant nér gluten ble fjernet fra kosten.
Caliaki kan altsa pavises ved hjelp av en
blodprave som viser antistoffer mot gluten-
proteiner.



oppdage sykdom raskt
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Forbedret behandling av sukkersyke ved hjelp av maling
av endring (glykosylering) av hemoglobinet

Sukkersyke (diabetes) farer til forhgyet kon-
sentrasjon av sukker i blodet. Dette gir over
tid en rekke skader pa @yne, nyrer, nerver og
hjerte- og karsystemet, og forkorter ofte
levetiden for diabetikere. Skadene kan imid-
lertid reduseres dramatisk dersom mengden
sukker i blodet holdes pa et normalt nivaved
hjelp av riktig kosthold og medikamenter.
Forskere har funnet ut at maling av stoffet
glykohemoglobin gir den informasjonen som
trengs for & kunne forsikre seg om at sukker-
nivéet hos diabetikere er tilstrekkelig lavt
over tid.

Glykohemoglobin dannes ved at sukker
binder seg varig til hemoglobin i de rade
blodlegemene. Siden glykohemoglobin er et
stabilt stoff, vil maling av glykohemoglobin
fortelle om det gjennomsnittlige sukker-
nivaet i blodet over flere maneder. En norsk
forsker (Frank Frantzen, forskningssjef hos
AXxis Biochemicals) har utviklet en ny analy-
semetode som bestemmer nivaet av glyko-
hemoglobin i blodet. Metoden er enkel og
billig og kan utfaresi |gpet av noen minutter
hos allmennlegen. Analysemetoden er paten-
tert og selges av det norske selskapet Axis
Biochemicals.

| den nye analysemetoden er antistoffprote-
iner mot hemoglobin av avgjgrende betyd-
ning. Disse antistoffene binder seg helt spe-
sifikt til hemoglobin og gjer det mulig &
skille ut hemoglobinet fra blodet slik at
hemoglobinet kan analyseres. Antistoffene
blir produsert ved hjelp av en teknikk
(Hybridoma-teknikken) som ble oppfunnet i
1975 av Georges Kohler og César Milstein.
Teknikken bygger pa grunnleggende kunn-
skap om hvordan immunsystemet produserer
antistoffer mot fremmedstoff.

Immunforskere oppdaget pa 1960-tallet at
ethvert hvitt blodlegeme av typen B-lymfo-
cytt kan produsere ett bestemt antistoff.
Slike B-lymfocytter som produserer antistof-
fer mot hemoglobin, kan isoleres og dyrkesi
ubegrensede mengder med Kohler og
Milsteins teknikk. | denne teknikken gjares
de kortlivede B-lymfocyttene udadelige ved
a smelte dem sammen med udedelige kreft-
celler. Produksjon av antistoffer mot hemo-
globin er én av utallige anvendel ser av denne
teknikken.



Gentester kan avslgre sykdom

Genforandringer (mutasjoner) er
viktige arsaker til mange alvorlige
sykdommer. Grunnleggende kunn-
skap om hvilke genforandringer
som er knyttet til en bestemt syk-

dom, kan bidra til tidlig oppdagelse

og bedre behandling. Det kan ogsa

bety starten pa en meget lgnnsom

bedrift.

Naturens alfabet —
menneskets kromo-
somer (her de
mannlige).

Ny test for hemokromatose basert pa kunnskap om
genetisk forandring hos de syke

Hemokromatose er en arvelig sykdom som
rammer én av 300 personer i Norge. Hemo-
kromatose innebagrer at unormalt mye jern
tas opp fratarmen, og at jernet hoper seg opp
i mange organer. Sykdommen kan fare til
sukkersyke og til skade palever og hjerte, og
den leder oftetil tidlig ded. Dersom sykdom-
men oppdages far alvorlige skader inntreffer,
kan barere av sykdommen behandles pa en

enkel méate ved arelating (blodtapping). Det

har imidlertid vaart vanskelig a stille diagno-
sen hemokromatose pa et tidlig stadium ved
hjelp av prever av leveren.

| 1996 oppdaget John Feder (Mercator
Genetics, California) og kollegaer at de
fleste personer med hemokromatose har en
bestemt forandring (mutasjon) i et bestemt
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gen (HFE). Begge kopier av genet er for-
andret hos flertallet av de syke personene.
Denne oppdagel sen ble gjort ved systematisk
sammenlikning av arvestoffet hos personer
med og uten hemokromatose ved hjelp av
nye mol ekylaerbiol ogiske teknikker.

Pa grunnlag av kunnskapen om HFE-genets
rollei hemokromatose, har norske forskere

(Dag Undlien og kollegaer) utviklet en enkel
genetisk test som avslgrer bagrere av det
endrede genet. Dermed er det mulig & opp-
dage og behandle hemokromatose lenge far
alvorlige skader opptrer. Den genetiske
testen vil saalig vaaretil hjelp for familier
som er belastet med mange tilfeller av hemo-
kromatose.

Nye tester for tidlig pavisning av prostatakreft basert pa
identifisering av gener som bare er aktive i ondartede

kreftsvulster

For akunne helbrede kreft er det avgjerende
akunne oppdage kreften pa et tidlig stadium,
det vil si far kreftceller har spredt seg i krop-
pen. Prostatakreft, som er den vanligste
kreftformen blant menni Norge, kan opp-
dages pa et relativt tidlig stadium ved aiden-
tifisere et bestemt protein, et prostataspesi-
fikt antigen, i blodet. Imidlertid kan bade
menn med svaat ondartede typer og menn
med relativt godartede typer prostatakreft ha
heye nivaer av proteinet i blodet. Menn med
svaat ondartet prostatakreft trenger aggressiv
behandling, mens andre ikke trenger denne
belastende behandlingen. Derfor er det
behov for nye metoder for &identifisere
svaat ondartet prostatakreft pa et tidlig
stadium.

Ved bruk av nye metoder for aidentifisere
gener som produserer proteiner bare i ond-
artet prostatavev, har forskere i den ameri-
kanske bioteknol ogibedriften Human
Genome Sciences identifisert 20 nye slike
gener. Det er sannsynlig at noen av disse
genene kan brukes som tidlige markerer for
ondartet prostatakreft.

Human Genome Sciences ble dannet i 1992
og hadde i 1998 en barsverdi p& 900 millio-
ner dollar. Bedriftens omfattende kunnskaper
om blant annet gener som bare er aktivei
sykt vev, danner basis for flertallet av utvik-
lingsprosjektene til det store engelske far-
masgytiske selskapet SmithKline Beecham.



Grunnleggende kunnskap er ngdvendig

Vi vet i dag at mange ulike faktorer
gker risikoen for hjerte- og kar-
sykdom og kreft. Men vi vet slett
ikke alltid hvorfor de gjgr det. Hva
er det egentlig som skjer i den

enkelte celle nar det er for mye

kolesterol i blodet? Hvorfor gir
noen lysbalger hudkreft? Nar
grunnforskerne klarer & avslgre
slike virkningsmekanismer, kan vi

bade forebygge og behandle bedre.

Kostholdet
pavirker helsen.

Kunnskap om hvordan mat virker pa hjerte- og
karsystemet kan bidra til & forebygge sykdommer

Det har lenge vaat kjent at kostholdet hos
blant andre eskimoer og Middelhavshoere
bidrar til & holde forekomsten av hjerte- og
karsykdommer lav. Det har derfor vaat et
madl for ernaaingsforskere afinne ut hvilke
komponenter i kosten som forebygger hjerte-
og karsykdommer. Forskerne har funnet at
flerumettede langkjedede fettsyrer beskytter
mot utvikling av hjerte- og karsykdom bade
hos forsgksdyr og mennesker. En viktig type
flerumettede fettsyrer er omega-3 fettsyrer,
som finsi rikelige mengder i fet fisk.

Det norske selskapet Pronova (eiet av Norsk
Hydro) har klart & rense omega-3 fettsyrer
frafisk dik at innholdet av omega-3 fettsyrer
i konsentratet er nag 95 prosent. Dette kon-
sentratet (Omacor), som ble godkjent i 1994,
er det farste terapeutiske legemiddel et som
er utviklet i Norge. Konsentrater av omega-3
fettsyrer har gjort det mulig & underseke
effekten av denne fettsyren alene pa hjerte-
og karsystemet. Det er bl.a. vist at tilskudd
av omega-3 fettsyrer til hjertepasienter redu-
serer dadeligheten i Igpet av behandlings-



for a forebygge sykdom
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tiden med 20 prosent. Forskere har hittil funnet
at omega-3 fettsyrer virker blant annet gjennom
&redusere dannelse av blodpropp og motvirke
hjerterytmeforstyrrel ser.

Det pagér intensiv grunnforskning for & avdekke
hvordan omega-3 fettsyrer virker pa hjerte- og

karsystemet. Norske forskningsgrupper spil-
ler her viktige roller. Slik kunnskap vil
kunne gjare bruken av omega-3 fettsyrer i
forebygging av sykdom mer effektiv.

M ekanismene bak effektene av omega-3
fettsyrer pa hjerte- og karsystemet er fortsatt
uklare,

Forebygging av hudkreft basert pa kunnskap om

hvordan hudkreft oppstar

Hudkreft har rammet mennesker, spesielt lys-
hudede folkeslag, siden menneskehetens opp-
rinnelse. Arsaken til hudkreft var imidlertid ikke
klarlagt far kontrollerte forsgk padyr ble utfert i
Nederland og USA etter 1970. Da viste det seg
at de vanligste typene hudkreft (plateepitel kreft
og basal cellekreft) forarsakes av de ultrafiolette
komponentene i sollys. Dette ble oppdaget ved &
bestrale mus med lys av ulike belgelengder
(farger). Det viste seg dessuten at mus ble
beskyttet mot hudkreft av solkrem som inne-
holdt et lysfilter (solfaktor) som delvis dempet
den ultrafiolette strélingen. Bruk av solkremer
med lysfiltre har utvilsomt ogsa forhindret
utvikling av de vanligste typene hudkreft hos
mennesker.

Solkremer med lysfiltre er stadig blitt forbedret
etter hvert som kunnskapen om hvordan hud-
kreft oppstar er blitt bedre. For eksempel viste
Richard Setlow i 1977 at hudkreft i forsgksdyr
som var bestralt med ultrafiolett lys, kunne for-
hindres ved at bestemte skader p& arvestoffet
(DNA) ble reparert etter bestralingen. Dermed
var det vist at sdkalte direkte DNA-skader, som
skyldes absorpsjon av lys direkte i DNA, forar-

saker hudkreft. Pa grunnlag av denne kunn-
skapen ble det laget lysfiltre som spesielt dem-
pet de bglgelengdenei ultrafiolett lys som
lager slike DNA-skader.

Det er enndikke kjent hvordan den sieldnere,
men aggressive og dadelige krefttypen malignt
melanom oppstar. Hyppigheten av denne kreft-
formen gker badei Norge og i andre land. Det
pagar derfor intensiv forskning blant annet for
aavdekke hvilke bglgelengder av solspekteret
som forérsaker maligne melanomer.

Pa 1990-tallet viste nederlandske forskere at de
vanligste typene hudkreft ikke bare skyldes de
belgelengdene av ultrafiolett straling (UVB)
som lager direkte DNA-skader. Dermed ble
lysfiltrene i solkremene tilpasset slik at de ogsa
effektivt kunne forhindre skader fra andre
belgelengder av ultrafiolett straling (UVA).

Studier av DNA-skader forarsaket av ultrafio-
lett stréling har bidratt bade til utviklingen av
moderne molekylaabiologi generelt, og til var
forstéelse av kreftprosessen spesielt.



Maling av homocystein kan brukes til & vurdere risikoen

for hjerte- og karsykdommer

Hjerte- og karsykdommer er den viktigste
dedsarsaken i mange land. Negr 45 prosent
av adle dadsfall i Norge skyldes hjerte- og
karsykdommer. Derfor er det viktig & kjenne
til hvilke faktorer som gker risikoen for
utvikling av slike sykdommer. En av disse
faktorene kan vaare hgyt niva av aminosyren
homocystein i blodet.

Det har lenge vaat kjent at personer som er
genetisk disponert for svaat hgye nivaer av
homocystein i blodet, tidlig utvikler hjerte-
og karsykdommer. Dermed har det vaat
naturlig & undersake hvordan homocystein
pavirker utviklingen av hjertesykdommer
hos folk flest.

De norske forskerne Per Magne Ueland og
Helga Refsum har gitt viktige bidrag til den
grunnleggende homocysteinforskningen. De
har utviklet nye og effektive maemetoder
for homocystein. Det samme har ogsa det

norske selskapet Axis gjort. Ma emetoden til
Ueland og Refsum er blitt brukt i store
befolkningsstudier, og har pavist en sam-
menheng mellom heye nivaer av homo-
cystein i blodet og heay risiko for hjertesyk-
dommer.

Grunnforskning har vist hvordan homo-
cystein produseresi kroppen ved omdan-
nelse av aminosyren metionin. Grunnforsk-
ning har ogsavist at folinsyre og enkelte
andre B-vitaminer (B6 og B12) kan redusere
nivéet av homocystein i blodet.

Det pagar i dag en rekke kliniske studier for
& underseke hvordan tilskudd av B-vitaminer
i kosten til personer med hayt blodniva av
homocystein, pavirker risikoen for hjertesyk-
dommer. Det er enndikke vist at det & senke
blodnivaet av homocystein gir lavere risiko
og forekomst av hjerteinfarkt og slag.



Mange sma skritt

0g nhoen store sprang

For & utvikle nye legemidler ma
man ha grunnleggende kunnskap
om hvordan cellene i kroppen
normalt fungerer. Like ngdvendig
er det & forsta hvilke mekanismer
som ligger bak sykdommene. Mye
av denne kunnskapen vinnes gjen-
nom systematisk, talmodig grunn-
forskning og de «sma skritt» i for-
staelse. Men av og til gjgr grunn-
forskerne kunnskapssprang som

raskt kan nyttes til & utvikle nye

typer medisiner.

Produksjon av vak-
sine pa Folkehelsa.

Kunnskap om hvordan influensavirus angriper vare celler,

er benyttet til a lage nye, effektive medikamenter mot

influensavirus

Influensavirus forérsaker hvert & sykdom
hos store deler av verdens befolkning.
Enkelte ar der millioner av mennesker av
influensa. Vaksiner, som bestér av inakti-
verte viruskomponenter, kan gi effektiv
beskyttelse mot influensavirus.

Influensavirusene forandrer seg imidlertid
raskt, og vaksiner ma derfor stadig tilpasses
aretsinfluensatype for & kunne beskytte.
Vaksiner kan ikke utvikles pa kortere tid enn
6 maneder, og de matasi god tid far smitten

opptrer. Derfor behgves nye behandlings-
former. Slike behandlingsformer er nylig
utviklet p& grunnlag av kunnskap om hvordan
influensavirus trenger inn i kroppscellene.

Influensavirus forarsaker sykdom nér de inva-
derer celler i luftveiene. Der formerer de seg,
for senere & stremme ut av de gdelagte cellene
og inni andre celler. Dette farer til lokal beten-
nelse, smerte og feber. Virusforskere oppdaget
at alle influensavirus har bestemte proteiner pa
overflaten som er ngdvendige for at det skal
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kunne trengeinn i cellene. Neuraminidase er
et slikt protein. Kroppen selv forsvarer seg
mot virusangrep ved blant annet & produsere
antistoff som binder seg til og blokkerer disse
proteinene. Strukturen til proteinene endrer
seg imidlertid raskt. Dermed méa kroppen
stadig utvikle nye typer antistoffer mot virus.

| 1983 klarte Peter Colman & bestemme den
tredimensjonal e strukturen til neuraminidase.

Denne kunnskapen dpnet muligheten for &
finne stoffer som kan binde seg til neur-
aminidase og hindre at neuraminidase &pner
vare celler opp for influensavirus. Slike stof-
fer er nafunnet. Stoffene (zanamivir og
GS4104) binder seg til omréder pa neuramin-
idasen som endrer seg lite. Bruk av disse
stoffene vil kunne forebygge infeksjon av
influensavirus og halvere syketiden for folk
som allerede er smittet.

Grunnleggende studier av ionekanaler i celler har bidratt
til utviklingen av legemidler mot hjerte- og karsykdommer

og mentale sykdommer

Etion er et positivt eller negativt ladet atom
eller molekyl, for eksempel kalsium (Ca ++,
to positive ladninger) og kalium (K+, én
positiv ladning). Alle vére kroppsceller er
utrustet med kanaler som regulerer trans-
porten av slikeioner inn og ut av cellene.
Ulike typer kroppsceller, som nerveceller og
muskelceller, regulerer transporten av ioner
pa ulike méter. Reguleringen er helt ngdven-
dig for at ulike typer celler, og dermed hele
organismen, skal fungere normalt. Mange
sykdommer skyldes helt eller delvis defekt
regulering av transporten av ioner. Kunnskap
om reguleringsmekanismene er blitt utnyttet
til dutvikle legemidier mot blant annet
hjerte- og karsykdommer, epilepsi og men-
tale sykdommer, blant annet alvorlig depre-
son.

Kunnskap om ionekanaler og transport av
ioner er utviklet pa grunnlag av oppfinnel ser
av Erwin Neher og Bert Sakmann fra

Gottingen og Heidelberg. Neher og Sakmann
laget pa 1970-tallet instrumenter for & stu-
dere stremmen av ioner gjennom en enkelt
ionekanal. Det var vesentlig & kunne studere
en enkelt ionekanal i og med at hver celle
har mange ulike typer ionekanaler. Forskerne
benyttet seg av glassrar som var en tusendels
millimeter tynne. Glassregrene ble festet

rundt en enkelt ionekanal, og strammen av
ioner gjennom kanalen ble registrert som
svaat sma elektriske signaler (10-12A).

Denne teknikken blir i dag brukt over hele
verden. Den har gjort det mulig & utvikle
legemidler som spesifikt pavirker en bestemt
typeionekanal. Legemidler som blokkerer
kalsiumkanaler i hjertemuskelceller, er et
stralende eksempel pa bruk av teknikken i
utvikling av hjertemedisiner. Disse kalsium-
kanal blokkerne (ofte kalt kalsiumblokkere)
benyttes blant annet til a senke blodtrykket
og motvirke rytmeforstyrrelser i hjertet.



Utvikling av legemidler som reduserer blodtrykket,
er basert pa kunnskap om systemer som regulerer

blodtrykket

Etter 2. verdenskrig gkte antallet dedsfall pa
grunn av hjerte- og karsykdommer kraftig.
Studier av store befolkningsgrupper viste at
heyt blodtrykk gkte risikoen for slag og
hjerteinfarkt sterkt. Det ble satt i gang en
intensiv biomedisinsk forskning som avdek-
ket flere systemer som regulerer blodtrykket.
Norske forskere ved blant annet Ulleval
sykehus og Rikshospitalet har gitt viktige
bidrag til denne forskningen. Kunnskap om
disse systemene farte til utviklingen av blod-

trykkssenkende legemidler. | 1958 ble det
ferste urindrivende middelet for a redusere
blodtrykk tatt i bruk. Dette reduserte dade-
ligheten pa grunn av slag betydelig. De
farste betabl okkere, ACE- (angiotensin con-
verting enzyme) hemmere og kalsiumkanal -
blokkere, ble framstilt henholdsvis pa 1960-
og 1970-tallet. Detidlige legemidlene hadde
betydelige bivirkninger, som er sterkt redu-
sert i nyere varianter.

Utvikling av legemidler som reduserer nivaet av
kolesterol i blodet, er basert pa kunnskap om regulering

av kolesterolproduksjonen

Haoyt nivaav kolesterol i blodet (spesielt
LDL-kolesterol) er forbundet med utvikling
av blodareforkalkning og hjerte- og karsyk-
dommer. Det har derfor veat et viktig mal
for forskningen & avdekke hvordan nivaet av
kolesterol i blodet reguleres. | 1979 klarte
Michael Brown &isolere et protein
(3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzym A
reduktase) som kontrollerer hastigheten til
produksjonen av kolesterol i celler, spesielt i

leveren. Dette gjorde det mulig & utvikle
medikamenter som hemmer aktiviteten til
dette enzymet, og dermed reduserer produk-
sionen av kolesterol. Slike medikamenter,
statiner, har redusert dgdeligheten pa grunn
av hjerte- og karsykdommer hos folk med
heye nivaer av kolesterol i blodet. Flere
norske leger har spilt en sentral rollei den
kliniske uttestingen av statiner.



Hva har hjerteinfarkt, blodforgiftning

Fysiologiske studier av hvordan
blodarer apner og lukker seg,
avslgrte at gassen nitrogenoksid
har mange roller i kroppen. Denne

kunnskapen har gjort det mulig &

utvikle behandlingsmetoder for sa
forskjellige lidelser som hjerte-

infarkt, blodforgiftning og

impotens.

Gassen nitrogenoksid har mange biologiske funksjoner
som kan utnyttes i medisinsk behandling

Nitrogenoksid er en gass som finsi blant
annet eksosutslipp fra biler, og gassen regnes
som et forurensningsproblem. Det var derfor
en stor overraskelse dadet i 1986 og arene
etter ble funnet at gassen spiller mange vik-
tigeroller i organismen.

Robert Furchgott undersakte pa 1970-tallet
mekanismer for hvordan blodarer dpner seg
og trekker seg sammen. Dette har stor betyd-
ning for reguleringen av blodstrem og blod-
trykk. Furchgott fant at et ukjent signal stoff,
som ble skilt ut fraoverflateceller i blod-
arene, farte til at muskelceller rundt blod-
arene slappet av slik at blodarene dpnet seg.
Dette ukjente signal stoffet ble pa en elegant

méate identifisert i 1986 som gassen nitrogen-
oksid av Louis Ignarro.

Den overraskende og sveat viktige opp-
dagelsen til Ignarro utlaste et skred av forsk-
ningsaktivitet over hele verden. | tillegg til at
nitrogenoksid har en ngkkelrolle i regu-
leringen av blodstrem og blodtrykk, ble det
oppdaget at nitrogenoksid har en rekke andre
funksjoner. Det er et signalstoff i nervesyste-
met, og det deltar ogsa i bekjempelsen av
bakterieinfeksjoner. Hvite blodlegemer pro-
duserer nitrogenoksid for & gdelegge blant
annet bakterier. Oppdagel sene av de mange
funksionene il nitrogenoksid apnet opp for
nye medisinske behandlinger:
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og impotens til felles?

i,

| over 100 &r har det vaat kjent at nitro-
glyserin lindrer brystsmerter som
skyldes trange blodarer i hjertet. Nitro-
glyserin virker ved a gke blodtilfarselen
til hjertets muskler. Derimot har det ikke
vaat kjent hvordan nitroglyserin gker
blodtilferselen. | 1977 oppdaget Ferid
Murad at nitroglyserin virker pa hjertet
ved hjelp av nitrogenoksid. Funnet dpnet
muligheten til & utvikle bedre hjertemed-
isiner basert p& kunnskap om nitrogen-
oksid som signalstoff. Slike hjerte-
medisiner kan hafaare bivirkninger enn
nitroglyserin, som blant annet gir sterk
hodepine.

Nitrogenoksidets rolle i reguleringen av
blodstrem er allerede blitt benyttet til &
behandle impotens. Nitrogenoksid kan
utl@se ereksjon ved & utvide blodarene i
penis. Det er utviklet et medikament
(Viagra) mot impotens basert pa denne
kunnskapen.

En del mennesker, blant annet enkelte
nyfaedte, ma behandles for akutt, livs-
truende hgyt blodtrykk i lungene. Siden
nitrogenoksid utvider blodarene og der-
med senker blodtrykket, har inhalering
av gassen, i riktige konsentrasjoner, vist
seg akunne redde liv pa en effektiv
méte.

Bakterieinfekson kan lede til blodfor-
giftning og livsfarlig lavt blodtrykk.
Hvite blodlegemer produserer store
mengder nitrogenoksid for & gdelegge
bakteriene. Den store mengden nitrogen-
oksid ferer imidlertid til at blodtrykket
faller sterkt. | denne situasjonen er altsa
nitrogenoksid til skade for organismen.
Stoffer som kan hemme produksjonen
av nitrogenoksid i de hvite blodlege-
mene, kan benyttes til & behandle livs-
truende lavt blodtrykk.



Grunnforskning i fysikk og kjemi redder

Grunnforskning i naturviten-
skapelige fag — ikke minst kjemi og
fysikk — har gitt opphav til mange
nye behandlingsmetoder. | Norge
har forskere klart & utnytte grunn-
kunnskap om fargestoffer og lys til

en ny lovende kreftbehandling.

Lysbehandling
av hudkreft.

Kreftbehandling ved hjelp av fargestoffer og lys bygger pa
kunnskap fra mange ulike fagomrader

De siste arene er en ny type kreftbehandling
basert pa bruk av fargestoffer og lys blitt tatt
i bruk blant annet i Norge. Allerede er
mange mennesker med den vanlige typen
hudkreft, basal cellekreft, blitt helbredet med
denne nye behandlingen. Metoden bevarer
hudens normal e utseende mye bedre enn
Kirurgiske metoder. Behandlingen blir n&
ogsa prevd ut pa andre typer kreft, som kan
nas med redt lys som trenger noen milli-
meter ned i vevet. Den nyetablerte norske
bedriften Photocure leder arbeidet i Norge.

Forskning pa mange ulike fagomrader
bidrog med kunnskap som gjorde det mulig
atai bruk fargestoffer og lysi kreftbehand-

ling. Alleredei & 1900 publiserte Oscar
Raab at enkelte fargestoffer er giftige mens
de befinner seg i lyset. Dermed var de farste
stoffene som blir giftige i lyset, oppdaget. Ett
av disse stoffene er protoporfyrin IX, som i
dag brukesi kreftbehandling. Forskere som
blant annet undersekte hvordan blodet trans-
porterer oksygen, oppdaget at protoporfyrin
IX er et mellomprodukt nér kroppens celler
lager oksygentransportaren heme. Kennedy
og Pattier vistei 1990 at mengden protopor-
fyrin 1X i huden kunne gkes kraftig ved a
kunstig tilsette det stoffet (ALA) som alle
celler bruker til &lage oksygentransportaren
heme. Dermed kunne huden selv produsere
et fargestoff som brukesi kreftbehandling.
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liv

Norske forskere pa blant annet Radium-
hospitalet har gitt viktige bidrag til forsk-
ningen som ligger til grunn for bruken av
fargestoffer og lysi kreftbehandling. Johan
Moan og medarbeidere undersgkte hvilke
egenskaper fargestoffer ma hafor at de skal
egne seg til kreftbehandling. De fant at en
del fargestoffer samles opp spesielt i kreft-
vevet etter at fargestoffet, eller forl gperen til
fargestoffet, er spraytet inni blodet eller
smurt utenpd kreftvevet. Dermed kunne
kreftvevet gdelegges med lys, mens det nor-
male vevet ble bevart. Moan og medarbei-
dere undersgkte ogsa hvilke egenskaper ved

ulike fargestoffer som gjer dem giftigei
lyset. De fant blant annet at mange belyste
fargestoffer, deriblant protoporfyrin X,
overfarer energi fralyset til oksygen. Det
aktiverte oksygenet (singlet oksygen) kunne
pdelegge kreftceller. Dermed var betyd-
ningen av oksygenmengden i kreftvevet
etablert. Moan og medarbeidere fant ogsa at
mange fargestoffer er mindre skadelige for
det normale vevet enn andre typer kreft-
behandling. Fargestoffer og lys lager faare
skader og endringer i arvestoffet (mutasjo-
ner) enn for eksempel ioniserende straling
som ogsa brukesi kreftbehandling.

Bruk av kunstig nyre bygger pa kunnskap om
kjemisk syntese av membraner

Akutt nyresvikt er en livstruende tilstand
som ma behandles raskt. Ved nyresvikt blir
blodet forurenset av store mengder av
avfallsstoffer som nyren skal skille ut. Den
norske legen Fredrik Kiil var én av de farste
i verden som utviklet en kunstig nyre for a
rense blod. | den kunstige nyren pumpes
blod forbi den ene siden av en membran og
rensevaeske forbi den andre siden av mem-
branen. Vann og andre sma molekyler
slipper gjennom membranens porer, det gjar
ikke blodlegemene. Dermed blir ureaog
andre sma molekyler som ikke finsi rense-

vaesken, forflyttet fra blodet til renseveesken.
De farste membranene (Cuprophan) som ble
brukt i kunstige nyrer, var utviklet som inn-
pakningspapir i tekstilindustrien.

Framstillingen av disse membranene bygde
pa grunnleggende forskning innen kjemi.
Membranene hadde den riktige poresterrel -
sen for a holde tilbake blodlegemer, og for-
arsaket ikke alvorlige reaksioner, som blod-
propp, hos pasienten.



| hundre ar «visste» man at
magesar skyldtes for mye mage-
syre. Sa oppdaget grunnforskere at
en bakterie hadde vel s& mye av
skylden. Historien forteller at det
er ngdvendig a stadig utfordre den

etablerte lerdommen ved & forske

videre.

Gammel lerdom ma stadig utfordres

Dyrking av bakterier
pé blodagar.

Etter oppdagelsen av at bakterier forarsaker magesar,
ble en helbredende behandling utviklet

Magekatarr og magesar rammer omtrent
hver tiende person i |gpet av livet. Far 1979
learte alle legestudenter at magesar skyldes
overproduksjon av magesyre som fglge av
blant annet psykisk stress. Denne laadom-
men ble befestet av at effektive legemidler
(H2-reseptor-blokkere), som reduserte syre-
produksjonen i magen, midlertidig kunne
kurere magesaret. Disse legemidlene var
lenge en stor inntektskilde for legemiddel -
industrien.

| 1979 gjorde den australske legen Robin
Warren en oppdagel se som skulle vise at den
gamle lardommen om arsaken til magesar

var feilaktig. Han oppdaget at nesten ale
personer med magesar hadde en spesiell type
bakterie i slimhinnen i magesekken. Dette
hadde ogsa tyske leger sett hundre &r tidli-
gere, men siden de pa den tiden ikke var i
stand til & dyrke denne bakterietypen, ble
oppdagel sen glemt. Robin Warren og Barry
Marshall klarte imidlertid & dyrke bakterien,
som fikk navnet Helicobacter pylori. Det
viste seg at ved afjerne bakteriene i mage-
sekken ved hjelp av bestemte typer anti-
biotika, ble personer med magesar varig hel-
bredet. Slik bidrog oppdagelsen til Robin
Warren til &revolusjonere behandlingen av
magesar.



FOTO: FONT SHOP

Det svenske legemiddelfirmaet Astra utnyttet kunnskap
om syreproduksjon i magen til a framstille en sveert
effektiv hemmer av syreproduksjonen

Det svenske selskapet Astra har utviklet et
medikament, en protonpumpehemmer (ome-
prazol), som benyttes ssmmen med antibio-
tikai behandlingen av magesdr. Proton-
pumpen (H+/K+ ATPase), som finsi celler i
magens overflate, pumper magesyreinn i
magesekken. Kombinasjonen av protonpum-
pehemmeren og tre typer antibiotika er den
behandlingen av magesar som ser ut til aha
best effekt, kortest behandlingstid og faarest
bivirkninger.

Protonpumpehemmeren ble utviklet etter et
20-arig samarbeid mellom forskere ved
Universitetet i Goteborg og forskere ved
Astra. Kunnskap om hvordan protonpumpen
regulerer produksjon av magesyre, var
avgjarende for & kunne utvikle hemmeren.
Denne kunnskapen var resultat av langvarig
grunnforskning pa regulering av magesyre-
produksjon. Inntektene som salget av proton-
pumpehemmeren innbringer (ca. 30 milliar-
der kroner i 1998), er sterre enn inntektene
ved salg av svenske personbiler.



Molekyleermedisinen gir mange nye

Forskerne som i flere artier stu-
derte de uforstaelige molekylene i
cellekjernen, visste lite om hva
deres forskning skulle kunne
brukes til. | dag vet vi at kunnskap
om molekyler og prosesser i
cellene, inkludert genene og deres
funksjoner, er helt ngdvendig for &
kunne utvikle effektiv behandling

mot alvorlige sykdommer, som for

eksempel kreft.

Behandling av blodkreft ved hjelp av cellegift er basert pa

kunnskap om kopiering av arvestoffet (DNA)

For siste verdenskrig var blodkreft dedelig
for ale som ble rammet. Siden 1950 er det
utviklet behandlingsformer for enkelte typer
blodkreft hos barn som har gitt fullstendig
helbredel se hos opptil 95 prosent. Det er
bruk av cellegifter som har gitt det viktigste
bidraget til dette store framskrittet.

L etingen etter effektive cellegifter mot blod-
kreft s vel som andre typer kreft, startet
etter annen verdenskrig. Gertrude Elion og
George Hitchings var blant de farste som
begynte a lete etter stoffer som kunne hindre
kreftceller i &vokse og dele seg. Deresidé
var afinne stoffer som hemmer prosesser

som er ngdvendig for celledeling. Elion og
Hitchings bestemte seg derfor for & sgke
etter stoffer som hemmer kopieringen av
arvestoffet (DNA). Letingen etter slike stof-
fer var imidlertid sveart vanskelig fordi man
visste for lite om hvordan kopiering av DNA
er regulert.

Pa 1950-tallet ble det gjort viktige oppdagel -
ser av hvordan DNA kopieresi celler. Arthur
Kornberg var en av de sentrale forskerne bak
oppdagel sene. Kornberg utforsket hvordan
ulike proteiner (enzymer) syntetiserer og set-
ter sammen DNA-komponentene. Det
viktigste motivet i Kornbergs arbeid var &



muligheter

tilfredsstille sin nysgjerrighet og finne svar
pa spersmalet: Hvordan kopieres DNA i cel-
ler? Kornberg drev grunnforskning og hadde
ingen anelse om hvilken betydning hans
oppdagelser skulle fa for blant annet kreft-
behandling.

Den nye kunnskapen om hvordan DNA
kopieres, gjorde det mulig & utvikle celle-
gifter som virker pa de ulike trinnene i
DNA-kopieringen. Cellegiftene ble valgt pa

grunnlag av blant annet kravet om stor effekt
pa DNA-kopieringen i kreftceller og liten
effekt pa DNA-kopieringen i normale celler.
Slik ble effektive cellegifter mot blodkreft
og andre kreftformer funnet.

Kunnskap om mekanismene for DNA-repli-
kasjon har ogsa veat avgjerende for utvik-
lingen av medikamenter mot testikkelkreft,
virusinfeksjoner og autoimmune sykdommer
som leddgikt.

Individuell tilpassing av legemidler er basert pa kunnskap
om naturlige genetiske variasjoner

Legemidler kan ha darlig virkning pa mange
mennesker. Noen fér store og varige bivirk-
ninger med normal dose av et legemiddel,
mens andre ikke far virkning i det hele tatt.
Uanskede reaksjoner palegemidler forekom-
mer hos 1040 prosent av brukerne. Derfor
er det viktig &finne ut om individuelle for-
skjeller i gener kan pavirke respons og
bivirkninger av legemidier.

En av grunnene til varierende respons pa et
legemiddel, er at det brytes ned forskjellig i
leveren. Den norske legen Vidar Steen har
utviklet genetiske tester for & pavise varia-
sioner (mutasjoner) i enzymer som blant
annet bryter ned legemidler mot schizofreni.

Steen fant at genetiske variasjoner i et lever-
enzym (CY P2D6) kan forutsi variasjoner i
respons pa legemidler mot schizofreni.
Personer som har mutasjoner som gir et
passivt enzym, identifiseres ved hjelp av en
blodpreve. De kan dermed unnga alvorlige
bivirkninger ved at dosen av |egemiddel et
reduseres, eller at alternative legemidler
benyttes.



Nye prinsipper for utvikling av legemidler gir oss lege-
midler som har bedre effekt, og som kan utvikles raskere

Over hele verden, og i USA spesielt, foregar
det en intensiv forskning for &finne lege-
midler mot folkesykdommer som blant annet
reumatisme, beinskjarhet, diabetes, migrene,
depresion, Alzheimers sykdom og Parkin-
sons sykdom. Denne forskningen er blitt
revolusionert av to banebrytende framskritt:

¢ Oppdagelsen av nye sykdoms-
mekanismer
Nye genetiske teknikker tillater forskerne a
studere enkeltproteiners funksjon i sykdoms-
prosessen. Dette bidrar til en bedre forstéelse
av sykdomsprosessen pa molekylniva.
Forskerne far helt nye ideer om hvordan
legemidler kan pavirke sykdom. Det blir
mulig & pavirke bestemte sykdomsmeka-
nismer spesifikt med legemidler som er mer
effektive, og som har faare bivirkninger.

Det er altsa en tydelig sammenheng mellom
oppdagelsen av sykdomsmekanismer og

muligheter for & finne nye virksomme medi-
kamenter. Det er grunnforskningsmiljgene
som Vil spille den viktigste rollen i opp-
dagelsen av nye sykdomsmekanismer.
Dermed blir de farmasgytiske selskapene
mer og mer avhengig av a knytte kontakter
med ledende grunnforskere.

e Framskritt i syntese av stoffer og
automatisert testing av stoffene
Det er nAmulig &lage og teste ut langt flere
stoffers virkning pa sykdomsprosessen enn
det var tidligere. Dette skyldes blant annet
framskritt i syntese av stoffer (kombinatorisk
kjemi) og bruk av roboter og automater i
testing av stoffene.

Disse framskrittene farer til at nye og bedre
legemidler utvikles raskere og vesentlig
billigere enn tidligere.



Etterord

Grunnforskningens betydning for medisinske framskritt er grundig belyst i en undersgkelse fra 1976.
Julius Comroe og Robert Dripps tok for seg de store framskrittene i lungemedisin og hjerte- og kar-
medisin (Science, 192: 105-111, 1976). De undersgkte grundig, ved hjelp av 140 medisinske eksperter,
hvilke studier som 13 til grunn for framskrittene. De fant at flertallet, 62 prosent, av de avgjgrende
publikasjonene var forfattet av grunnforskere som ikke hadde konkrete anvendelser av sine studier i
tankene. Undersgkelsen viste ogsa at mange av resultatene av grunnforskningen dessuten kom som en

stor overraskelse.

Comroe og Dripps konkluderte med at et land som vil ha optimalt utbytte av sin investering i biome-
disinsk forskning, ma identifisere og gi hoveddelen av satsingen som langsiktig statte til kreative for-
skere som forutsetningslast vil finne ut hvordan vi og andre levende organismer fungerer. Denne
konklusjonen er senere stgttet av en rekke Nobelprisvinnere.

Nyttig pa Internett

Internett er blitt en rik kilde til informasjon om forskning, spesielt biomedisinsk forskning.

Felgende sider egner seg spesielt godt for ikke-eksperter:

Det elektroniske Nobel-museum: http://www.nobel.se/enm-index.html

Human Genome Projects sider: http://www.ornl.gov/hgmis/

The National Academies’ sider: http://www.nationalacademies.org/
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