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Efter UIf von Eulers pensionering eftertraddes han 1971 pa professuren av Bengt Andersson (BA),
som kom fran Veterinarhogskolan, dar han 1965 hade eftertradtt Yngve Zotterman pa professuren i
fysiologi. BA:s da redan klassiska studier pa 50- och 60-talet av centralnervosa kontrollen av
vatskebalans och temperaturreglering hade fort honom till en internationellt ledande position inom
dessa falt. Det kom ocksa att innebéra ett helt nytt forskningsomrade pa fysiologen. BA:s
experimentella verksamhet flyttades inte till fysiologiska institutionen pa Kl forréan pa hésten 1974,
da tillkomsten av forsok pa vakna stordjur, getter, kravde omfattande ombyggnad av
djuravdelningen och med anslutande laboratorier. Den tidigare redan planerade moderniseringen av
djuravdelningen var ocksa motiverad av nya lagar och regelverk kring hallande av forséksdjur.

Med BA fran Veterindrhogskolan féljde laboratorietekniker Lars-Erik Akerlund, som arbetat med
Bengt sedan 16 ars alder! Efter BA:s atervandande till sitt Alma Mater (se nedan) sa blev Lars-Erik
institutionstekniker och arbetade sedermera pa den for Fysiologi | och Il gemensamma
instrumentverkstaden fram till pensionen i slutet av 1990-talet.

| vantan pa laboratoriernas
iordningsstallande paboérjade BA:s tva forsta
doktorander pa Kl sina experiment pa
Veterinarhogskolan i Frescati. Darmed
etablerades kontakter med Bengts tidigare
medarbetare och som sedan kom att
vidmakthallas efter Veterinarhégskolans
flytt (1976) till Uppsala och inlemmandet i
Sveriges Lantbruksuniversitet (SLU). En stor

del av de initiala studierna pa Kl var darmed
en direkt fortsattning av pa
Veterindrhogskolan paborjade experiment.

En viktig del i Lars Leksells avhandling
utgjordes av lesioner i
hypothalamusomradet for att narmare
inringa utbredningen av de sensorer som
kdnner av kroppsvatskornas salthalt och
' darvid reglerar vattenintag och

En klassisk bild av Bengt Andersson med en av sina vasopressininséndring. Tillsammans med

getter. Tagen pa 1960-talet pa Veterinarhogskolan. undersékningar av prostaglandiners ev. roll i
feberutlésande mekanismer i hjarnan

utgjorde dessa delar huvudpunkten i Leksell avhandling 1976 (”Studies on central control of fluid

balance”).



BA:s forsta doktorander pa fysiologen
KI. L. Leksell och M. Rundgren. Bilden
tagen 1977.

Nasta doktorand, Mats Rundgren, forsokte i fortsatta lesionsstudier pa getter och via centralnervisa
infusioner av olika &mnen som paverkar Na'-transport ndrmare ytterligare inringa namnda sensorers
utbredning och beskriva funktionella egenskaper. Férutom bortfallssymptom i form av upphort
viljemassigt drickande gav aven vissa lesioner upphov till det kliniskt beskrivna ”syndromet
inappropriate ADH-insondring” (SIADH). Dessa studier presenterades i en avhandling 1978 ("Cerebral
regulation of water intake and ADH secretion - Studies on the spatial and functional organisation”).
Under tiden hade ytterligare tva doktorander anslutit till gruppen. Bjorn Appelgren och Stefan
Eriksson hade "auskulterat” i nagra olika grupper pa institutionen for att slutligen kontakta Bengt A. |
deras respektive avhandlingsarbeten studerades bl.a. den 6msesidigt forstarkande effekten pa
vatskebalansregleringen av kroppsvitskornas Na'-koncentration och peptiden angiotensin Il. Under
arbetet utvecklades ocksa en kanslig radioimmunologisk metod for bestamning av vasopressin i urin
och sedermera aven i plasma. Ett skedde i samarbete med laboratorieingenjér Fjodor Lishajko, som

Gruppens huvudsakliga forsoksdjur, get och sedermera under 1980-talet far. Faren var i princip en
forutsattning for de mer omfattande hemodynamiska registreringarna.

tidigare arbetat med von Euler. Appelgren ("Reflex and hormonal influences on cerebral control of
water balance. — Studies of alimentary and cardiovascular factors, and of systemic angiotensin in the
regulation of water intake and ADH secretion”) och Eriksson (”Cerebrospinal fluid salinity and body
fluid homeostasis — Studies on putative juxtacerebroventricular sodium sensitivity in the goat”)
disputerade bada 1982.



Redan tidigare (1978-1979) anslot Michael McKinley som post
doc stipendiat fran Howard Florey Institute i Melbourne. Det
kom att utgora borjan pa ett langvarigt och fruktbart utbyte
och samarbete mellan dessa bada grupperingar. Lars Leksell
fortsatte studier pd urinutséndring av Na* under en post doc
vistelse dar 1979-1980. Senare (1984-1985) skulle Mats R
samarbeta med M. McKinley kring Na" och

vatskebalansreglering pa samma institut. Andra internationella
samarbeten skedde med E. Simons grupp vid Max-Planck
Institutets WG Kerckhoffs Institut i Bad Nauheim och D.
Ramsays grupp i San Fransisco dar Eriksson respektive
Appelgren genomforde sina post doc-studier.

Redan under slutet av Appelgrens och Erikssons
forskarutbildning 6vertalades Bengt A att soka sin gamla
professur da hans eftertradare ovantat avlidit. Han lamnade

Bjorn Appelgren och Stefan
Eriksson spikar sina avhandlingar
1982

darfor KI 1981 for att tilltrada som professor pa
Veterindrmedicinska fakulteten pa Sveriges
Lantbruksuniversitet i Uppsala. Gruppen stod ddrmed utan

senior ledare, men da Leksell fortsatt pa en klinisk karridr som anestesiolog kom Rundgren att leda

det fortsatta arbetet, senare i kompanjonskap med Eriksson som atervande till fysiologen pa heltid
under slutet av 1990-talet efter olika administrativa uppdrag. Stefan Eriksson blev sedermera prefekt
(2007) pa institutionen och darefter (2017) vice dekan for infrastruktur pa KI.

Hallgrimur Jonasson i labbet
1983.

Under 80-talet pabdrjade Hallgrimur Jonasson sin forskarutbildning i
gruppen. Han blev registrerad vid Kl och kom att bli Rundgrens forsta
doktorand. P.g.a. den senares post doc vistelse i Melbourne utfordes
en vasentlig del av experimenten i Uppsala under BA:s handledning.
Hans studier av bl.a. endotoxinutldsta feberreaktioner och
betydelsen av olika prostaglandiner ledde till en avhandling (”Studies
on endotoxin-induced fever — Association with endocrine, renal and
ophtalmic events”) som férsvarades vid Kl 1987. Jonasson fortsatte
sedan en karridr pa Astra i Sodertilje.

| och med Leksells dterkomst fran sin post doc-vistelse i Melbourne
sa introducerade han en 6vergang fran getter till far som
forsoksdjur. Overgdngen motiverades ocksa av stérre svarigheter att
finna uppfodare av getter an far i Stockholms narhet. En annan
fordel var ocksa att de kottraser av far, som blev aktuella, hade en
vasentligt mer flegmatisk installning an getter till alla infusions- och
andra slangar som blev en naturlig foljd av introduceringen av mer
omfattande hemodynamiska (blodcirkulation) matningar under 80-

talet. Fortfarande utgjorde studier pa vakna ostressade djur ett viktigt sdardrag fér gruppen, dven om
senare allt fler undersékningar kom att géras pa sovda far.

Efter Rundgrens aterkomst fran

Melbourne 1985, inleddes en serie studier rérande de

hemodynamiska effekterna av de i vatskebalanssammanhang viktiga hormonerna vasopressin (AVP)

och angiotensin Il (ANGII). Hormonernas karlkontraherande effekter var sedan lange valkdnda, men

det var mindre klart i vad man de bidrog till cirkulationsregleringen vid situationer dar de frisatts eller

bildas i storre mangd, som vid blédningar och akuta blodtrycksfall. Det visade sig att bada



hormonerna bidrar till cirkulationsomstallningarna och att toleransen mot blédning sanks vid forlangt
eller upprepad blodtrycksfall, da f.f.a. 6kningen i AVP-frisattningen kraftigt reduceras. Betydelsen av
saval AVP som ANGII vd akut blodtrycksfall visades ocksa i studier med farmakologisk blockad av
respektive dmne.

Vid den har tiden hade ocksa rapporterats fran grupper i Brasilien att behandling med koncentrerade
(hypertona) koksaltlésningar hade en remarkabel effekt pa blédningschock hos manniska. | den
kliniska situationen handlar det forstdas om intravendsa infusioner, och via data fran djurstudier
framholls att den positiva hemodynamiska effekten av hyperton koksalt utléstes, pa obekant sétt,
fran lungcirkulationen. Mot bakgrund av gruppens studier av centralnervésa mekanismer i

vatskebalanskontrollen, och de effekter pa
cirkulationsapparaten som setts vid bl.a.
centralnervost (intracerebroventrikuldra (ICV)
infusioner) infunderad hyperton koksalt, foll
det sig naturligt att underséka om de klinisk
observerade effekterna vid blédning kunde
vara centralnervost utlésta. Det visade sig
vara fallet och toleransen mot blodférlust
Okade dramatiskt vid héjning av
cerebrospinalvitskans (CSF) Na*-koncentration.
Senare kunde ocksa visas att dven hojd ANG II-
T.v. Johan Ullman under blédningsforsok 1993. koncentration i CSF (som i likhet med Na*-
T.h. UIf Gunnarsson och Hans Hjelmqvist under | koncentrationen inducerar vattenintag, AVP-
internationella fysiologikongressen i Helsingfors frisittning och héjer blodtrycket) har

1989. motsvarande effekt i blodningssituationer.

Dessa studier utgjorde huvuddelarna i Hans
Hjelmqvists (1991) ("Central and peripheral mechanisms in fluid balance and cardiovascular control”)
och Johan Ullmans (1993) ("Humoral cardiovascular control during anaesthesia and haemorrhage”)
avhandlingar. Hjelmquvist var fortsatt verksam i gruppen in pa 2000-taler och gjorde en post-doc
vistelse i Bad Nauheim (1992), for att senare satsa pa en klinisk karridr som anestesiolog, och ar
sedan 2015 professor vid Orebro universitet, med huvudansvar fér ldkarutbildningen. Ullman, som
under hela forskarutbildningen var fardig specialist i anestesiologi, genomfdrde en post doc-vistelse i
Portland, USA, i mitten av 90-talet. Ytterligare en doktorand, Ulf Gunnarsson, fortsatte dessa studier
kring hemodynamiska fordandringar vid blédning med en utékad metodologisk arsenal dar regionala
blodfléden registrerades via kronisk inopererade ultraljudsflodesprober. Darvid kunde gamla
observationer, om an inte allmant uppmarksammade, gallande det tvafasiga forloppet vid en kraftig
okontrollerad blodning kompletteras. Initialt vid en blodférlust vidmakthalls blodtrycket via 6kad
hjartfrekvens och perifer karlkontraktion for att det vid en viss grad av blodférlust (3ven beroende av
blédningshastighet) sker ett akut blodtrycksfall och atminstone en relativ bradycardi (minskad
hjartfrekvens). Nagot 6verraskande fann vi att blodflédet till njurarna och muskulaturen
(representerat av flodet i larbensartaren) i stort vidmakthalls till det akuta blodtrycksfallet. Dessa
effekter forstarktes ocksa av koncentrerade saltlésningar tillférda saval ICV som intravendst. | sitt
avhandlingsarbete kunde Gunnarsson ocksa visa att en annan peptid (férmaksnatriuretisk peptid —
ANP), med i manga sammanhang ”antagonistiska” effekter till ANG Il, saknar effekter pa
hemodynamik och forlopp i 6vrigt vid blodforlust. Gunnarsson disputerade 1994 ("Haemodynamic
responses in haemorrhagic shock — Centrally mediated effects of hypertonic saline,, angiotensin Il
and atrial natriuretic peptide”) och fortsatte sedan en klinisk karriar som kirurg, och har varit
professor i kirurgi i saval Uppsala, Stockholm, och som f.n. i Umea.



En viss stagnation i gruppens forskning skedde under andra hélften av 90-talet, delvis beroende pa
forsvarad finansiering och tilltagande undervisningsengagemang. Samtidigt gjordes en ansats att via
nya metoder komma narmare en av gruppens karnfragor, namligen lokalisation av och
aktiveringsmekanismer for de i viatskebalansregleringen oundgéngliga centrala Na'-kinsliga
sensorerna. Ambitionen var att pa enskilda celler i primarkultur fran olika strukturer i
hypothalamusomradet med elektrofysiologiska tekniker studera jonkanaler involverade i
aktiveringen av namnda sensorer. For att utveckla tekniker for cellodling rekryterades biomedicinska
analytikern Azar Baharpoor, som snabbt etablerade fungerande rutiner for detta. | samarbete med
Bo Rydqvist gjordes sedan patch clampstudier av celler fran sarskilt subfornikalorganet och “organum
vasculosum laminae terminalis”. | likhet med studier pa getter och far noterades att sarskild
kanslighet for Na* foreligger, snarare an en generell dehydrering (osmotiska stimuli) av cellerna.
Studiernas resultat rapporterades pa ett antal kongresser, men ledde aldrig till ndgon ”riktig”
publikation. Azar B assisterade sedan under manga ar all férsoksverksamhet, sarskilt de laborativa
momenten med hormonanalyser och histologiskt arbete. Hon fortsatte 2008 med att arbeta med
Camilla Svenssons grupp pa institutionen.

| borjan av 2000-talet anslot tva studenter, Karin Skéldefors
och Robert Frithiof, varav den senare kom att bli gruppens
sista heltidsdoktorand. Studier av relationen mellan Na*
och blédning utékades och Frithiof initierade ytterligare
monitorering vid blddningsforsoken. Initieringen av den
tidigare omnamnda senare fasen vid blédning da
blodtrycket faller ("dekompensationsfasen”) visades vara
delvis avhangig av centrala opioida mekanismer (via kappa-
och delta-receptorer). | en omfattande studie (i samarbete
med studenterna Frida Bayard och Tor Svensson) kunde

Azar Baharpoor i labbet. visas att de for klinisk behandling av blédningschock mer

relevanta intravendsa infusionerna av hyperton Nacl

utdvas via en centralnervos effekt av héjd Na'-koncentration, samt att den sker via en central ANGII-
medierad effekt pa sympatisk nervaktivitet. | en avslutande studie kunde Frithiof visa att de
centralnervésa kardiovaskuldra effekterna av héjd Na'-koncentration dr beroende av neuronal
aktivitet i den hypothalamiska paraventrikulariskarnan. Frithiof disputerade 2007 (”Cerebral
mechanisms in cardiovascular control — Studies on haemorrhage and effects of sodium”) och akte i
nastan direkt anslutning till en post doc-vistelse pa Howard Florey Institutet i Melbourne dar han
grundlade ett fortsatt samarbete med Clive May. Efter aterkomsten fran Melbourne har Frithiof
fortsatt sin forskningsverksamhet, parallellt med slutférande av sin lakarutbildning och AT-
tjanstgoring. Han kom snabbt i kontakt med intresserade kliniker och blev handledare for tva
anestesiologer (Johan Fenhammar och Andreas Andersson), med vilka han initierade
djurexperimentella studier av sepsis. 2012 pabdrjade han en VR-finansierad tjanst med kombinerad
specialistutbildning i anestesiologi och forskning. Han har i Uppsala engagerat flera doktorander i
projekt med saval kliniska som djurexperimentella studier. De sista av gruppens experimentella
studier pa fysiologen genomférde Frithiof tillsammans med en av de nya doktoranderna i Uppsala (
Mikael Tawo) och de tva kvarvarande seniorerna (Rundgren och Eriksson). De senares forestaende
pensioneringar, samt Frithiofs flytt till Uppsala, gjorde det aldrig aktuellt att planera for institutionens
flytt till nya Biomedicum, vilket ocksa i sig omojliggjorde den typ av studier pa vakna stordjur, som
varit gruppens karna.



Robert Frithiof under fors6k med av honom utvecklat
digitalt forsoksprotokoll.

Forutom en del kliniska samarbetsprojekt under aren sa var Rundgren pa slutet delhandledare at en
anestesiolog, Vibeke Moen, som 2017 disputerade pa en avhandling om vatskebalans vid forlossning
och effekt av sinkt Na'-koncentration pa varkarbetet ("Novel aspects on plasma osmolality and
plasma sodium during pregnancy and labour”).



