Bertil Fredholm. Manga harliga ar vid KI.

Jag fick erbjudandet att soka sammanfatta ett ndstan 60 arigt samspel med farmakologen pa
KI och ser det som en for mig ypperlig chans att ateruppvicka gamla minnen. Jag kommer
att soka ge lite allmin bakgrund, presentera flera viktiga personer pa institutionen och
naturligtvis fokusera pa den egna narmiljon. Trots att jag inte har ambitionen till

fullstdndighet och med avsikt varit kortfattad om forskningen pa senare ar, blir det langt.

Hur som helst, allt borjade for mig med upprop tidig host 1962. Snart blev det anledning att
soka kontakt med forskning. Inspirationskillan var den charismatiske professorn Nils-Ake
Hillarp som just tilltratt professuren i vart forsta riktiga tentamensdmne — Histologi. Som
nytilltradd professor bestimde han sig att sjalv foreldsa huvuddelen av grundkursen. Det var
en inspirerande redogorelse 6ver vad man sedan lange visste, vad man just fatt reda pa och
vad man annu inte forstod. Sd som jag minns det var vi fem fran kursen som efter tentamen

fragade om mojligheten att bli e.o. amanuens.

Min uppgift blev att studera effekten av den da nyligen upptickta alkaloiden reserpins
effekter pa noradrenalinnivaer i olika organ hos ratta. Hillarp sinde mig till Goteborg for att
hos Jan Haggendahl och Arvid Carlsson ldra mig en god bestimningsmetod. Arbetet
fortskred langsamt for parallellt med medicinstudierna lédste jag ocksa bl.a. filosofi pa
universitetet och spelade bridge pa elitniva. Hillarp misstrostade dnda inte med mig utan
kallade in mig och berittade att han drabbats av en obotlig cancer och darfor inte kunde
fortsatta handleda mig. Han tog kontakt med Goran Sedvall pd Farmakologiska Institutionen

och bad honom ta mig under sina vingars skugga.
Farmakologen pa 60-talet

S4 jag kom att borja som amanuens i Farmakologi ett bra tag innan jag gick kursen i samma
amne. Nar jag kom dit var verksamheten fortfarande koncentrerad till de tva dldre
byggnaderna — ett tvAvaningshus med killare och en enplansflygel. I kdllaren fanns framfor
allt en primitiv djuravdelning med gallerférsedda utomhusburar. Dessutom fanns en stor
verkstad med tva skickliga instrumentmakare, som tillverkade mycket av
forskningsutrustningen och en glasblasare. Pa 6vervaningen huserade institutionschefen
Borje Uvnas och sekretariatet. Dar fanns ocksa ett litet bibliotek dir institutionsseminarierna
avholls. Ofta var det for oss yngre staplats som géllde. Har hade ocksa forre chefen Géran
Liljestrand sitt med bocker overfulla kontor. Precis var bitradande professorerna Sune Rosell
och Percy Lindgren da satt minns jag inte. Inte heller var blivande toxikologprofessorn Bo
Holmstedt, docenterna Sven Andersson, Bertil Diamant och Ezio Giacobini befann sig kan

jag minnas. Daremot kommer jag ihag att docenterna Bengt Fyro och Lars Olbe, som
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studerade magsaftsekretion befann sig i annexbyggnaden. Olbe, som ju senare kom att spela
en avgorande roll i utvecklingen av Losec, moétte jag ocksa vid biljardbordet pa Medicinska
Foreningen. Hir fanns ocksd Osten Haegermark och min kusin Bo Fredholm, som béda
studerade histaminfrisdttning, liksom Goran Sedvall. Med undantag av Bo Holmstedt och
Ezio Giacobini var alltsa hela institutionen sysselsatt med Uvnais tre forskningsomréaden:
Nervos styrning av cirkulation, magsaftsekretion med fokus pa gastrin och

histaminfrisattning.

Goran gav mig i uppgift att studera hur stimulering av de sympatiska nerverna till rattans
spottkortel paverkade halten av endogent och tillfort radioaktivt noradrenalin. Skillnaden gav
ett matt pa hastigheten med vilken syntesen av noradrenalin aktiverades vid olika
stimuleringsfrekvenser och stimuleringstider. Langt innan dessa studier var avslutade akte
Goran pa post-doc till blivande nobelpristagaren Julius Axelrods seniora medarbetare Irwin
Kopin. Jag drev da omkring ensam i labbet och passade ocksa pa att gora forsok att frén olika
lasfrukter hitta en metod ett med fluorescens kunna lokalisera acetylkolinnerver ungefar som
Hillarp gjort for monoaminer. Detta ledde ingenstans, men ett arbete om
stimuleringsforsoken dok upp 1966 — huvudsakligen baserat pa Gorans arbete, och han lat

mig vara medforfattare i bokstavsordning.

I den har vevan kom ocksa den stora nya tillbyggnaden att helt fardigstillas. Nybygget var
frukten av ett skickligt PR arbete fran Uvnas och gjorde institutionen till en av de bast
utrustade. Nybyggnaden forenades med de gamla huskropparna med en lang korridor, som
dukades upp vid institutionsfester sisom det pa hela KI kinda luciafirandet. I det
kallarplanet fanns ett nytt fint lunchrum. I tillbyggnadens tva killarplan en ny fin
djuravdelning, med flera speciella djurlaboratorier. Har fanns ockséa goda forradsutrymmen
med kyl och fryskapacitet. Dessutom fanns det rum for arbeten med radioaktivitet och
speciella fotolab. Dessa skulle komma att bli viktiga under mina arbeten med
proteinfosforylering. I bottenvaningen fanns ett nytt jattefint bibliotek och hir hade Percy
Lindgren stora laboratorier, men kanske inte sd mycken aktivitet. Har huserade ocksa bl.a.
Bertil Diamants histamingrupp. Pa 6vervaningen hade Borje Uvnis sitt nya stora kontor med
jakttrofé pa viaggen. Utanfor satt var fruktade institutionssekreterare Kerstin Lindén och
skyddade. Pa det 6vre planet fanns ocksd Uvnis lab, med bl.a. den seniora assistenten Inga-
Lisa Thon. Har bodde Kjell Strandberg som slet med forsoken att isolera “slow-reacting-
substance”, det som senare av kemisterna skulle visas vara leukotriner. Dar fanns ocksa
Barbro Westerholm, som Uvnis rekommenderade till Socialstyrelsens Likemedelsavdelning
som hon ledde tills hon tog 6ver Socialstyrelsen. Under tiden hade Likemedelsverket bildats

och det kom att ledas av Kjell Strandberg. Pa 6vervaningen fanns ocksa Ezio Giacobini och



Folke Sjoqvist som aterkommit fran en post-doc hos B.B. Brodie pa NIH. Han bedrev hiar den

forsta farmakogenetiska forskningen med Balzar Alexandersson som briljant doktorand.
Doktorand

Institutionschefen Borje Uvnis uppmirksammade en handledarlds yngling pa institutionen
och uppfattade det som oldmpligt. Han sade at mig att borja arbeta under professor Sune
Rosell och snart kom detta arbete i gang och ett doktorandprojekt startades. Malet var att
undersoka effekter av sympatisk nervstimulering pa cirkulation och fettnedbrytning i
isolerad, blodperfunderad fettvav pa hund. Till skillnad fran dagens tidsanalyserade
detaljerade doktorandprojekt var det inte mer planerat dn sa. Det gav mojlighet till massor
med egna initiativ som jag inte var sen att utnyttja. Jag inforde ett standardiserat
forsoksprotokoll s att kontrollperioder och behandlingsperioder var likadant utformade.
Detta mojliggjorde en tydlig statistisk analys som kompletterade den "bloody obvious” test
som dittills karakteriserat den kardiovaskuldra forskningen. Jag satte upp en enzymatisk
assay for glycerol att anvinda parallellt med den titrimetriska bestimningen av fettsyror som
tidigare anviants. Det visade sig att en stor del av de fettsyror som bildats nér triglyceriderna
spjilkades omedelbart forestrades igen till triglycerid. Det visade sig ocksa att den
aterforestringen blev dnnu storre niar vivnadens reduktionskapacitet 6kade t.ex. vid
laktacidos. Senare kunde jag visa att &ven malat hade samma forméga, medan pyruvat och

oxaloacetat 6kade mingden frisatta fettsyror i relation till glycerol.

Nir Borje Uvnas horde om detta insag han att detta kunde 6ppna en mgjlighet att soka
anslag pA MFR som riktats mot forskning av militirt intresse. Det lyckades och jag fick ett
radsanslag redan under tredje doktorandaret. Snart skulle ocksa min 16n betalas darifran.
Under en hirlig mellandagsperiod kom den genomtrevlige Bengt Oberg upp fran Géteborg.
Han, Sune och jag gjorde en systematisk studie av hur nervaktivering och manga andra
faktorer paverkade kiarlpermeabiliteten i fettviven med Bengts plethysmografiska metod.
1970 hade det blivit sex vetenskapliga arbeten och en lang ramuppsats och jag disputerade i
november det aret. Jag hade borjat leta efter ett omrade att utbilda mig i under en post-doc
period och hade fastnat for det som kallas signaltransduktion. Earl Sutherland och
medarbetare hade upptackt att cykliskt AMP fungerade som en intracelluldar andra budbarare
av hormonsignaler. Martin Rodbell och medarbetare hade under aret publicerat en serie
arbeten som antytt en kopplingsfaktor styrd av nukleotider som féormedlade
hormonreceptorsignalen till enzymet som bildar cykliskt AMP. Idag kallar vi faktorn G
protein. Detta forskningsfilt har hela den foljande tiden varit av stort intresse i mitt lab. Jag
sammanfattade detta i min docentforelasning och letade plats att aka. Till slut foll valet pa
San Diego och UCSD.



Efter avslutad disputation 1970 med Kurt Ahrén fran Goteborg som opponent. Stolt pappa
gratulerar och Lennart Edwall och Birgitta Linde star pd tur.

Jag kunde utnyttja min forskarassistenttjanst frain MFR och hade turen att fa detta
kompletterat med ett Fulbright Scholarship, sa jag skulle inte ha nagra problem att ta med
min familj med tva sma barn. Men innan det var dags att packa viaskorna fick jag lite tid att
avsluta néagra projekt fran avhandlingstiden. Jag undersokte bland annat effekter av
histamin, ketonkroppar och dopamin. Totalt var det nu 17 publikationer. Det viktigaste var
dock att folja upp ett spar som kom att pa ett avgorande sitt paverka mitt kommande
forskarliv. Vi hade funnit att nervstimulering som astadkom en kiarlsammandragning ledde
till en mycket mindre lipolys dn nér kiarlsammandragningen blockerats med en alpha
blockare. Jag var inte Gvertygad att detta bara kunde forklaras med direkteffekter av alpha-
receptorstimulering utan misstinkte att det kanske var frisattning av nagon ny
mediatorsubstans som var forklaringen. Prostaglandiner hade foreslagits kunna gora detta.
Vi fann att prostaglandinlikt material kunde frisittas vid nervstimulering och att
prostaglandiner hammade lipolys. Men i studier med min fysiologkollega Per Hedqvist kunde
vi inte se att blockad av prostaglandinsyntes paverkade effekten av nervstimulering. Under
de nirmaste aren fortsattes studierna kring prostaglandiner och jag hade bl.a. ett trevligt
samarbete med studiekamraten Mats Hamberg, som ju spelade en viktig roll i arbetet som
ledde till Nobelpriset for prostaglandiner. I stillet fick jag antydningar om att adenosin
kanske frisattes vid nervstimulering och férmedlade bland annat lipolyshamning. Effekterna
av den substans som frisattes vid nervstimulering blockerades av koffein och teofyllin, liksom
effekterna av tillfort adenosin. En mojlig forklaring till koffeinets olika effekter i kroppen
oppnade sig, men mitt forsta arbete om detta kunde inte fardigstillas forran jag atervant fran
USA.



Post-doc i USA

Sommaren 1972 anldnde vi till San Diego. Jag forst och familjen nagon vecka efterat sedan
jag skaffat bostad, kopt husgerad, skaffat korkort och hamtat en nyimporterad Volvo 245 i
Los Angeles hamn. Mina handledare var Steven E. Mayer och Daniel Steinberg. Steve var vid
tillfallet inte helt frisk sa Dan blev huvudhandledare. Jag larde mig Steves inte helt enkla
metod att mita cykliskt AMP, men huvudprojektet blev att studera nyckelenzymerna i
glykogenomsittningen, fosforylas, fosforylass fosfatas och glykogensyntetas i fettvav.
Verkligen inte sd upphetsande och de arbeten som sa smaningom kom ut blev inga
kioskviltare. Men jag fick ldra mig proteinrening och uppleva frustration att finna nir man
aterkom pa morgonen efter en sen natt pa lab hade en av slangarna till fraktionssamlarna
hoppat ur eller fraktionssamlaren behagat stanna i kylan. I bagge fallen kunde man sedan
dgna morgonen at att vaska upp de viktiga proverna fran kylrumsgolvet. En annan vardefull
lardom var studiet av proteinfosforylering dar det forsiktiga handhavandet av enorma
mangder radioktivt fosfat for att generera hogaktivt radioaktivt ATP var ett nervost forsta

steg.

Vistelsen i San Diego var personligt givande. Mycket spannande natur (men patagligt lite
kultur), manga vanner dar kanske Susan och Palmer Taylor speciellt skall nimnas, och en
insikt att allt verkligen inte ar battre i USA. Pa den tiden var byrakratin dar mycket virre an
hemma. Nu har vi vil antagligen gott och vil hunnit i kapp. Ménga av kollegorna verkade
mer intresserade av karridr 4n kunskap. Men har fanns ocksa enstaka briljanta original, dar
jag speciellt minns Craig Venter, som holl pa att disputera medan jag var i San Diego, och
som senare skulle bli varldskdndis med sitt genomprojekt. Jag passade ocksa pa att vandra
runt pa universitetet och knyta nya kontakter. Tva vaningar ovanfor fanns Arnost Fronek
med vilken jag gjorde en liten studie som visade att nervstimulering av fettvav leder till
kraftig nedbrytning av ATP och foljaktligen till adenosinbildning. Ett annat icke av
handledarna sanktionerat initiativ var en kontakt med Paul Johnsons laboratorium i Tucson.
Under ett antal mycket intensiva veckor studerade vi hur nervstimulering paverkade
syrgastensionen i fettviven. Dess sankning gav en bra forklaring till ATP sdnkningen. Arbetet
publicerades senare med tillagg fran forsok jag gjorde med Birgitta Linde. Och dessutom

kunde familjen turista i Arizona, med Grand Canyon som sjalvklar héjdpunkt.
Ett eget lab

Nir jag 1973 aterviande hem fran USA var Elisabeth och barnen redan hemma sedan néagra
veckor. De hade bokat in sig for sommaren pa det sommarstille vi kopt precis innan avresan.
Efter nigra hirliga semesterveckor var det dags att aterta labarbetet. Aven om jag nu hade en

egen ekonomi kunde jag nyttja Sune Rosells basresurser. Vi delade pa labassar och arbetet



fortsatte med samma grundpreparation. I det beviljade MFR anslaget hade jag utlovat studier
av effekten av acidos och min forsta doktorand Paul Hjemdahl, som ju sedermera blev
professor i klinisk farmakologi, fokuserade pa detta. Vi studerade ocksé effekten av fasta och
graviditetshormoner. Vi gjorde det intressanta fyndet att i blodet som passerade fettviv
under lipolys paverkades miangden liakemedel och bilirubin som var bundet till albumin av

den okade méngden fettsyror.

Det var ocksa dags att utvidga den metodologiska arsenalen. Den forsta in vitro tekniken i
mitt lab var den isolerade fettcellen preparerad med Martin Rodbells metod. Det kom att bli
en viktig teknik i manga ar, da den mojliggjorde detaljerade dos-effektstudier som var nastan
omgjligt i heldjursstudierna. Jag satte ocksa upp metoder for studiet av proteinfosforylering
jaglart i San Diego. Slutligen fortsatte studiet av cykliskt AMP. Jag ersatte Steve Mayers
krangliga metod med en kompetitiv bindningsmetod som gradvis utvecklades under &ren.
Den sista varianten — en supersnabb metod fo6r manga prover — publicerade Christer
Nordstedt och jag 1990. Med dessa metoder blev det ocksa samarbete med Uvnés om
betydelsen av cykliskt AMP och proteinfosforylering i reglering av histaminfrisittning som
resulterade i ett antal arbeten. Metoderna 6ppnade ocksa for samarbeten med Kjell Fuxe vid
institutionen for Histologi. Det blev ocksé arbeten med min andra doktorand Erik Belfrage,

som hade Sune som huvudhandledare.

Det allra viktigaste var ett antal studier som understédde adenosinhypotesen. Det forsta var
ett arbete dir jag visade att adenosin och ATP kunde himma béde lipolys och frisdttning av
katekolaminer. Det andra ett dir jag visade att adenosin frisattes fran fettviven vid
nervstimulering. Denna frisittning var beroende pa vasokonstriktionen vid stimulering av
alpha-receptorer. Jag anvinde dar en teknik med samtidig inméarkning av vavnadens ATP
nivaer med radioaktivitet och hogtryckskromatografi for att identifiera produkterna. Den
metoden kom att spela en stor roll de foljande aren. Det tredje arbetet dar Per Hedqvist var
medarbetare kom att bli en klassiker. Vi visade att adenosin kunde himma
noradrenalinfrisdttning fran flera organ medan adenosin faktiskt forstarkte det
postsynaptiska svaret fran frisatt noradrenalin — speciellt i njurarna. Jag presenterade dessa
resultat vid en virldskongress i Farmakologi i Helsingfors. Solomon Langer blev mycket
intresserad och inbjod mig att besoka Buenos Aires. Jag kom dit 1975 nagra manader efter
det att militdren avsatt Isabella Peron. Det blev en marklig upplevelse med infart fran
flygplatsen genom ett otal militdrkontroller och sedan med nattliga bilar med slackta ljus dar

endast gevarspiporna vittnade om planerade nattliga illdad.

Det fanns ocksé intressanta andra fynd som antydde att adenosin kunde vara en faktor i
regleringen av histaminfrisittning, ndgot som vi skulle terkomma till senare. Annu mycket

viktigare var tva studier som visade pa en viktig roll for adenosin i de dopominrika delarna av
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hjarnan. Dessa studier skulle vara en grund for ett stort forskningsprojekt som pekade pa
adenosins centrala roll i Parkinsons sjukdom. Arbetet pa lab var dock mycket trevligt trots att
det visade sig att just katten, som var Langers favoritdjur att undersoka, saknade
adenosinreceptorer som reglerade noradrenalinfrisittningen. Ett markligt undantag vars
“forklaring” vi fortfarande saknar. Jag minns ocksa hur mina forsok att se om adenosin
frisattes ledde till att jag i stillet konstaterade att labbets destillerade vatten var oerhort

kontaminerat med uv-absorberande material, kanske fran gamla gummislangar.

Tva ytterligare studier bor lyftas fram. For det forsta visade jag att adenosin kunde stimulera
cAMP bildning i homogenat fran basala ganglierna, men inte fran andra regioner. Detta
antydde att dessa dopaminrika delar av hjarnan hade speciellt mycket av ndgon
adenosinreceptor, nagot som senare studier skulle faststilla. Det andra fyndet var att
metylxantiner som teofyllin och koffein forstarkte L-DOPA inducerade beteenden pa ett sitt
som antagligen berodde pa adenosin antagonism. Dessa var de forsta studierna som senare
skulle leda till att koffeinlika 1ikemedel kom att utvecklas som likemedel mot Parkinsons

sjukdom. Mer om detta senare.
Professur i odontologisk farmakologi

Sune Rosell hade haft tjansten som professor i farmakologi vid odontologiska fakulteten, men
lamnat den for att ta professuren vid den medicinska som Percy Lindgren lamnat. Jag sokte
tjansten, men forhoppningarna var smé da alla sig Sven Andersson som den sjilvklare
eftertrddaren. Men Sven Andersson avled plotsligt och de sakkunniga fick borja pé allvar 1asa
de andra sokandes insdnda handlingar. Jag hade turen komma ut som vinnare och fick
tjansten, med kungligt brev, 1977. Det var en pa manga satt idealisk situation. Jag fick ett
eget driftanslag som rymde en sekreterare, en labass, en doktorand och ett litet driftanslag.
Eftersom jag ocksd hade mitt MFR anslag var situationen god och oberoendet innebar en
fantastisk frihet.

Jag flyttade in i det "nya” husets bottenvaning langst mot sdder. Det var i tidens anda ett
jattestort kontor, med sekreterarum utanfor. Jag blev granne med Bertil Diamants grupp.
Dar arbetade Rune Dahlqvist som sedermera blev professor i klinisk farmakologi pa
Huddinge och Curt Peterson som fick samma sorts tjanst i Linkoping. Bertil kom ganska
snart att flytta till en professur i Képenhamn och gick sedan till industrin. I huset hade nu
ocksa Anders Bergendorff sitt lab efter disputationen hos Borje Uvnis. Anders drog ett
jattelass i utbildningen, inte minst i administrationen av den. Senare kom han att fa ansvaret

for Karolinska Institutets toxikologutbildning som Borje Uvnis lyckades fa i gang.

Min nya tjanst innebar en ny grupp att undervisa for och eftersom vi inte var en manstark

institution betydde det manga egna foreldsningar. Men det var trevligt och jag utvecklade
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alltmer en teknik att i stillet for en massa diabilder anvinda svarta tavlan for att rita upp
diagram. Detta gav ju ocksa studenterna tid att hinna med i sina foreldsningsanteckningar
och jag blev faktiskt snart den mest uppskattade forelasaren pa fakulteten trots att jag
saknade tandlakarkompetens och inte drog mig for att presentera grundvetenskap. Av nagon
anledning blev jag ocksa snart invald i fakultetsstyrelsen. Det var en lite méarklig upplevelse
med ofta mycket benigna personer i fakultetsledningen, men arligt talat ocksa nagra
forvanansvart korkade och maktfokuserade nollor. Jag fann mig ocksa vara del av en liten
minoritet som faktiskt forstod Rune Franssons redogorelser for fakultetens ekonomi. Rune

kom ju senare att inta en mycket central position pa KI.

Den forsta laboratorieassistent jag anstillde var Louise som snart gifte sig till efternamnet
Vernet. Hon var smart, kul, och kulturintresserad och vi hade helt enkelt vildigt roligt ihop
och hon gjorde sig vl fortjant till ménga medarbetarskap pa olika publikationer. Min tredje
doktorand blev Alf Sollevi, som ju senare skulle bli professor i anestesiologi. Vi skrev ndgra
arbeten som entydigt faststillde adenosins roll i fettvdven och dessutom 6ppnade for en
betydelse fér adenosin i smirta. Tillsammans med Erik Anggard som kommit tillbaka till
institutionen efter en sejour pa kemikum och hans doktorand Ernst Oliw, som senare blev
professor i Farmakologi i Uppsala, gjorde vi de forsta studierna pa samspelet mellan
prostaglandiner och adenosin i njurarna. Erik skulle senare lamna prostaglandinfaltet och
borja forskning om amfetaminberoende med Lars Magnus Gunne i Uppsala. Detta ledde till
att institutionen fick besok av ett nytt klientel som gjorde savil medicinskdpen som

kontanterna i planboken osikra.

Tillsammans med professorn i pediatrik Bengt Persson och d:o i obstetrik Nils-Erik Lunell
gjorde vi en massa studier kring diabetes och hogt blodtryck vid graviditet, som bland annat
ledde till Jan Wagers disputation. Tillsammans med kurskamraten Géran Sandberg gjordes
ett antal studier som for forsta gangen klart visade pa vilken enormt kraftig effekt adenosin
har for att trycka ner immunsvaret. Detta skulle visa sig vara ett mycket intressant spar for
framtiden, dar dock andra grupper blev mer betydelsefulla. Min forsta forskarstudent som
var tandlakare, Fred Lanefelt, fortsatte arbetet, bland annat i samarbete med min forste
gastforskare professor Sixtus Hynie fran Charlesuniversitetet i Prag och med nagra
immunologer bland andra Mikael Jondal som senare skulle bli en viktig samarbetspartner.
Fred fick ihop fyra trevliga arbeten, men lockades och pockades emellertid over till
institutionen for parodontologi i Huddinge och jag tror aldrig han fick ndgon avhandling.
Min andre tandldkarstudent, Bjorn Sidhagen, borjade studera prostaglandin metabolism i
gingivalvivnad, men han lyckades ocksa slarva bort ett annars lovande projekt dar Mats
Hamberg pa kemicum varit inblandad och som gav tva trevliga arbeten. Med Kjell Strandberg

och Kerstin Brodin gjordes en annan viktig studie som visade att astmamedlet teofyllin inte



bara verkade som fosfodiesterashimmare utan att adenosinhdmning spelade en roll i
vidgningen av bronkerna. Ett arbete som vi senare skulle folja upp och visa att det handlade

om adenosin A2B antagonism.

Men det allra viktigaste var nog en serie studier med Per Hedqvist pa Fysiologen som visade
pa hur nervstimulering frisatte adenosin fran olika vivnader, inte minst njure och hjarta, och
hur adenosin haimmade noradrenalinfrisattningen. Snart kom ocksa studier pa tarm dar Lars
Gustafsson, sedermera professor i Fysiologi, var gemensam doktorand och fokuserade mest
pa acetylkolinfrisattning. Senare kom ocksa Marianne Wennmalm in och hon arbetade mest
med hjartat. Louise Vernet och jag borjade ocksa pa allvar kasta blickarna mot centrala
nervsystemet. Detta senare ledde vidare till ett samarbete med Barry Hoffer och framfor allt
Tom Dunwiddie, som bedrevs genom vixelvisa resor till varandras lab. Nu borjade ett
intensivt arbete med hjarnslices, speciellt fran hippocampus, med en kombination av

elektrofysioloogiska och biokemiska metoder.

Goran Jurell, som sedan blev professor i plastikkirurgi, disputerade pa en avhandling dir han
med hjalp av Paul Hjemdahl visade att den degeneration som ofta upptrader med hud-flaps i
stor utstrackning beror pa degenerationsfrisittning av noradrenalin fran skadade sympatiska
nerver, vilket leder till en massiv vasokonstriktion. Genom att blockera noradrenalinets
frisattning eller effekter 6kade 6verlevnaden dramatiskt. Anita Sydbom disputerade pa
faktorer som reglerar histaminfrisattning med mig och Borje Uvnis som handledare. Vid den
har tiden inledde ocksa den briljante Jan M. Lundberg sin forskning pa institutionen. Vi
hittade nagra saker att samarbeta kring. Det var en riktig njutning da prokastrinering var
négot han var totalt obekant med. Han rekryterades emellertid efter ett antal ar till
lakemedelsindustrin. En annan briljant person som vid den hir tiden kom in pa institutionen
var min gamle kurskamrat Urban Ungerstedt. Han blev professor i neurofarmakologi vid
institutionen och hade tva originella metoder med sig i bagaget. Dels rotationsmodellen att
studera substanser som paverkar dopaminerga mekanismer, dels mikrodialysmetoden. Ett av
de allra forsta arbetena med den metoden visade pa att adenosin bildades i hjarnan vid
hypoxi, men ocksé att sjdlva traumat med fibern hade en stor egeneffekt. Jag kom senare att
anvianda metoden i fettvdven med en grupp fran Goteborg, och ater i hjarnan med Montse
Ballarin fran Barcelona. Med Urbans chilenske post-doc Mario Herrera-Marschitz anvinde

vi Urbans andra metod for att ytterligare styrka betydelsen av adenosin i basala ganglierna.

Bror Jonzon, som hade en fenomenal férmaga att sprida gldadje i labbet, disputerade 1984
med en avhandling som tog upp olika aspekter pa adenosins roll i hjarnan inte minst dess
interaktioner med olika likemedel. Nu hade ocksa Karin Lindstrom och Eva Lindgren
kommit med i samvaron som laboratorieassistenter. Vid den hér tiden 6kade ocksé antalet

gastforskare fran utlandet. Peter Enyedi frin Semmelweiss univeristetet i Budapest, dar han

9



nu ar professor, studerade samspelet mellan tva signalvigar i spottkortlar. Peters besok
foljdes upp nagra ar senare av hans handledare professor Ernoé Dux. Den forskningslinje
Peter startade som kom att f6ljas upp av tva tandlakardoktorander. Marianne Dunér-
Engstrom studerade salivsekretion in vivo och in vitro, det senare med en ny teknik som
byggde pa kaliumelektroder. Hon valde dock att efter avhandlingen ta upp tandlakaryrket pa
heltid. Olof Larsson fokuserade pa signaleringen och samspelet mellan peptider och klassiska
transmittorsubstanser. Olof var remarkabel eftersom han inte bara var en lysande
forskarbegavning utan ocksa den mest framstiaende viola da gamba spelaren i Sverige. Han
fortsatte sedan och liarde sig de nya patch-clamp metoderna hos Patrik Rorsman, som han
sedan anviande inom insulinforskningen pa KS. Han rekryterades sedan till svensk och

utlandsk lakemedelsindustri.

Vid den har tiden hade Janet Holmén borjat som sekreterare i gruppen. Hon ar otroligt
begavad och extremt sprakkunnig. Hon kom att leda KIs kurser i vetenskapligt skrivande
under en lang foljd av ar och fungerade fantastisk i olika redaktorskap for tidskrifter. Vi hade
mycket roligt av varandras séllskap. Det fortsatte med gister fran utlandet. Felicita Pedata
fran Universitet i Florens, dar hon nu ar professor emeritus, kom for att lara metoder att
mita adenosin. Ying Ou Li var min forsta gist fran Kina. Han gjorde bland annat en studie av
adenosins effekter pd mikrokarl fran hjarnan. Sedan gick han vidare till en framgangsrik
karridr i USA. Tom Dunwiddie gjorde ocksa flera besok pa labbet, och jag bestkte Denver.
Det blev ett vetenskapligt och personligt mycket framgangsrikt samarbete kring adenosin i
hjarnan som fortsatte langt in pad 2000-talet da Tom tragiskt omkom i en klittringsolycka i

Yosemite.

Tandlakarldanken fick en ny vindning nir Ulf Lerner, professor i Ume4, vars avhandling jag
opponerade p4, inledde ett samarbete. Vi hade en serie studier rorande regleringen av
bennedbrytning och betydelsen av cykliskt AMP och adenosin. Vi hade en gemensam
doktorand Maria Ransjo. Samarbetet med Mikael Jondals grupp pa immunologen fick mer
tyngd i och med gistforskaren Sek Chuen Chow och den gemensamma doktoranden Janet
Ng. Olika samarbeten med Kjell Fuxe och Tomas Hokfelt pagick, som bland annat

manifesterades i en doktorsavhandling fran Gabriel von Euler.

Den forste kinesiske doktoranden Ping-Sheng Hu satte upp en specialkonstruerad utrustning
for snabb analys av regleringen av elektriskt stimulerad transmittorfrisittning. Fran mitten
av 1980-talet kom tva nya intressen att ta alltmer plats. Den forsta var receptorautoradiografi
som kom att bli en central teknik under ménga foljande ar. Johan Fastbom var den forste
doktoranden vars avhandling baserades pa den tekniken. En annan som hir kom att spela en
mycket viktig roll var gistforskaren Fiona Parkinson, som sedermera blev professor i

Farmakologi i Edmonton. Hon stannade i tva ar och ett stort antal trevliga arbeten kom ut av
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detta. Det andra var ett intresse for hur olika signaltransduktionsvigar samspelade i celler
och vilken roll G proteiner hade i detta. En som tog tag i studier om protein kinas C var den
oerhort idérike Christer Nordstedt som efter avhandling och post doc hos Paul Greengard
sogs upp av lidkemedelsindustrin. Ingeborg van der Ploeg kom fran Holland och var en ytterst
engagerad katolik. Hon disputerade pa en avhandling dar signalering via G-proteiner lag i

fokus. Hon kom sedan att spela en viktig roll i KIs internationella verksamhet.

I det stora arbetsrummet 10 ar efter utndmningen till professor. Och da syns dnda inte den
stora soffan ddr min Cairnterrier vilade och konferensbordet. Efter ombyggnaden strax

ddrefter ett lika stort rum fast pa ost- inte vdstsidan av korridoren.

Tva gastforskare fran England var viktiga att satta upp cellkulturtekniker i labbet. Anthony
Balmforth fran Leeds satte upp astrocytomkulturer och Jean Assender fran Bristol
primarkulturer av glattmuskel. I flera av dessa studier deltog ocksd Nedret Altiok, som sedan
blev professor i Farmakologi i Istanbul. Ytterligare en viktig gistforskare var Ewa Kontny
fran Warszawa dar hon nu ar professor vid Institutionen for Reumatologi. Hon fortsatte inte
minst gruppens samarbete med immunologerna pa KI. Har kom ocksd Anders Kvanta som
doktorand att spela en stor roll. Anders ir ju nu professor i Oftalmologi pa St Erik/KS. Den
minutiost noggranne doktoranden Per Gerwins fortsatte och utvecklade under tiden
studierna om interaktioner mellan parallella signalviagar och visade bland annat att ATP och
dess nedbrytningsprodukt adenosin hade synergistiska effekter medierade av sddan

signalinteraktion. Per dr nu professor i Medicin i Uppsala.

Engelskan Hilary Lloyd kom med en god adenosin bakgrund fran Oxford. Hon och jag valde

att fordjupa studierna av de faktorer som styr mangden adenosin som frisitts ur hjarnan vid
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stimulering eller hypoxi. Hon kom sedan att bli professor i Sydney. Gary De Lander fran
Portland, Oregon (dar han just i dagarna avgick som dekanus) atervitaliserade intresset for
adenosin och smarta. I studierna kom ocksa Ernst Brodin pa institutionen att spela en viktig
roll. Shao-Yu Jin borjade som doktorand under Ping-Shengs sista ar och tog over studiet av
transmittorfrisattning. Teknikerna hade han nu bemastrat totalt och han kunde lagga ett
antal vackra arbeten till sin avhandling. Fran Bulgarien kom den erfarne Vasili Georgiev och
introducerade studiet av epilepsi pa allvar pa institutionen. Vi hade tidigare endast studerat
hjarnslicemodeller. Vi gjorde nu den remarkabla upptackten att medan akut koffein kunde
forvarra epilepsi ledde kronisk koffeintillforsel till motsatsen. Det forefaller som om kliniska
data visar detsamma. I dessa studier deltog Bjorn Johansson - en oerhort begavad, men inte
helt enkel, person. Epilepsistudierna avslutades ménga ar senare nir professor Robert
Berman fran Davis i Kalifornien gjorde en sabbatstermin hos mig. Bjorn deltog ocksa i
autoradiografistudier med Fiona Parkinson och sedermera Per Svenningsson, men det
viktigaste han gjorde var att pa mitt uppdrag forsoka ta fram en knock-out mus. De forsta
forsoken gjordes hos den fenomenale Hékan Persson pa kemicum. Men hans plotsliga och for
KI tragiska dod gjorde att arbetet fick fortsiatta hos Christer Betsholtz, som da var kvar i
Goteborg. Det hela lyckades och A1 k-o musen kom fr.o.m. slutet av 1900-talet att bli en

viktig del i gruppens arbete. Bjorn driver idag forskning om beroende pa KI.

Jag hade lyckan att Per Svenningsson, nu mycket framgangsrik professor i Neurologi, sokte
upp mig och frigade om han kunde bli doktorand. Det blev fantastiskt lyckat. Han kom in till
lab efter en hel dags medicinstudier med en kartong Yoggi och jobbade fram emot midnatt
varje dag utom helger da det blev heltid. Han anvinde receptorautoradiografi, satte upp in
situ hybridisering, vi reste tillsammans till Bordeaux for studier, vi dkte till Rockefeller
University for studier hos Paul Greengard. Det hela utmynnade i en lysande avhandling. Data
visade hur koffein genom att blockera A2A receptorer kan imitera signaleringen via D2
receptorer. Dessa fynd tillsammans med Jiang-Fan Chens studier pa A2A k-o mdéss och
epidemiologiska studier av koffeineffekter pa Parkinsons sjukdom, har lagt en solid grund till

att koffein skyddar mot denna sjukdom och till framstéllandet av ett nytt likemedel.

Rodrigo Cunha fran Lissabon besokte oss under den har tiden och det ledde till ett l&ngvarigt
samarbete med fler besokande t.ex. Luisa Lopes. Rod dr nu en dominerande gestalt i
portugisisk farmakologi. Ett intressant projekt om samspelet mellan adenosin och kviaveoxid
startades av géastforskaren Michael Broad fran Canada och forskarstudenten Nazanin Fallahi.
Tyvarr kunde det inte foljas upp déd Nazanin bestdmde sig for att inte genomfora
doktorandutbildning. Torgny Svensson kom som professor till institutionen nir Sune Rosell
lamnat for jobb pa Astra. Vi kom aldrig att samarbeta och den enda gemensamma

publikationen var ett samarbete mellan Per Svenningsson och Karima Chergui med de
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metoder som Karima fort till Stockholm fran Bordeaux déar Torgny insisterade pa seniort
forfattarskap. Goran Engberg kom lite senare till institutionen, forst som lektor, nu som
professor. Hans grupp fostrade flera duktiga medarbetare dar var nuvarande prefekt snart
kom att bli ledande. De fyllde snart storre delen av 6vervaningen av gamla huset. Till en
borjan delade de med Per Svenningsson som efter aterkomst fran post-doc och trots tjanst pa
KS valde lagga labbet pa farmakologen. Jag hade inlett ett samarbete med Edwin Zvartaus
grupp i St Petersburg for att studera koffeinberoende och Alexandr Kuzmin darifran kom och

slutforde dessa under ett drygt ar.

Bjorn Kull hade studerat i Lund och kom att spela en viktig roll i studierna av
receptorsignalering. Bland annat gjorde han de forsta grundldggande studierna av hur de fyra
olika adenosinreceptorerna signalerar. Han och jag besokte nobelpristagaren Al Gilmans lab i
Dallas och tog med oss hem alla tekniker som behovdes for ett fordjupat studium av G
proteiner. Bjorn spelar nu en viktig roll i KIs olika forskningsbolag. Bjorns forskning foljdes
sedan upp pa ett lysande sitt av Gunnar Schulte som kommit fran Berlin “for reasons of the
heart”. Hans fokus kom att bli adenosin receptorernas olika effekter pA MAP-kinaser. Gunnar
spelar ju nu en mycket viktig roll pa institutionen, och har efter en post-doc hos Ernest
Arenas en ny spannande forskningsinriktning med mycket fint forskningsstéd. Gunnar och
jag kom att dela kontor efter 2010 tills jag helt flyttade ut. Jag gjorde en novemberresa till
Kobe och professor Nishizuka. Dar larde jag mig att konstruera plasmider for att tagga
proteiner med GFP och metoderna att sedan i konfokalmikroskopet f6lja proteinernas
forflyttning i celler. Detta aktualiserade ytterligare utnyttjande av ett nyinskaffat
konfokalmikroskop och Alf Berts fran Uppsala anstélldes som post-doc. Detta ledde ocksa till
studier med Hellmans grupp om adenosins betydelse i regleringen av insulinfrisattning.
Giulia Arslan, som nu ar 6verldkare i psykiatri pa KS, disputerade pa en avhandling dar
betydelsen av celldifferentiering for receptoruttryck och receptordistribution var det

viktigaste.

Den tyska lakemedelsfirman Hoechst tog fram ett nytt ldkemedel som fick namnet
propentofyllin. Den verkade kunna skydda mot hypoxiska och ischemiska skador och man
trodde att det skulle komma att bli ett lakemedel mot demens. Den péverkade tydligen
adenosin och i en serie arbeten undersokte jag olika tinkbara verkningsmekanismer. I nagra
av dessa studier samarbetade vi med Henrik Hagbergs grupp i Goteborg. Detta samarbete
togs upp igen nir Ulrika Adén, nu professor i pediatrik p& KS, borjade sina studier. Det
visade sig att adenosin var en viktigskyddsfaktor vid hypoxi hos nyfodda gnagare. Mer
ovantat var att koffein skyddade. Detta senare kom att vara ett viktigt resultat for
introduktionen av koffein som behandling av apne” hos for tidigt f{édda barn. Linda Halldner,

som nu ar knuten bade till barnpsykiatrin i Umea och epidemiologi pa KI, fortsatte denna typ
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av studier, men med fokus pa koffeinets formaga att paverka motorbeteende. Hon gjorde
flera av de tidiga studierna av den nya A1 k-o musen. Denna senare linje fortsatte sedan nar
Peter Salmi blev post-doc. Mot slutet av 9o-talet flyttades Magnus Ingelman-Sundbergs
professur i Molekylar Toxikologi till var institution. Det var ett lyft eftersom Magnus grupp
tillsammans min grupp och grupper kring professorerna Sten Orrenius och P.O. Berggren
hade regelbundet tréaffats pa pizzaseminarier och presenterat nya data om cellular
signalering. Magnus kom att bositta sig i det "gamla” husets bottenvaning. Det blev fortsatta

trevliga diskussioner men inga samarbeten.
Nagot om seminarier och kongresser

Utbytet med kollegor pa seminarier och kongresser ar ju en enormt viktig del av livet som
vetenskapsman. De forsta seminarierna var i biblioteket pa 6vervaningen i det gamla
biblioteket, med staplats, som sagt. Vid 6vergangen till nybyggnadens fina bibliotek fortsatte
lunchmoétena sé jag fick lara vad de olika forskargrupperna sysslade med. Pa den tiden och
langt fram var det den egna pa morgonen preparerade smorgasen som gillde, snarare an
institutionssubskriberad kopfralla. Borje Uvnis organiserade ocksa en vidareutbildningskurs
for oss doktorander dar vi fick i uppgift att undervisa varandra i farmakologi. En sddan
uppgift innebar mycken lasning och uppgiften att sammanfatta resultaten i en utdelad
sammanfattning pé 5 till 10 sidor. For yngre lasare ar det viktigt att pAminna om hur man da
gjorde: med en skrivmaskin trycktes hal i ett papper som sedan anviandes for att generera
stencilkopior med ett ovanligt kladdigt black. Jag gjorde mig ocksa tidigt kiand for alla fragor
pa seminariet. Ett bra sitt att forsoka forsta vad som sades var att alltid tvinga sig till

atminstone en relevant fraga.

Detta sitt att utnyttja seminarier fick gensvar nar jag under doktorand aren kom till en
gemensam konferens for de nordiska och brittiska farmakologsillskapen i Edinburgh. Jag
uppskattade verkligen att dar mota det fria och inte alltid forsynta utfragandet av en
foredragshallare. Det fanns ocksa i stort sett arliga nordiska farmakologméten, inte séllan
tillsammans med fysiologerna. Detta fungerade ganska bra i borjan da alla anviande i stort
sett samma typ av experimentell metodik. Men nar alltmer biokemiska och molekylira
overvaganden kom in blev utbytet mindre. Den forsta gruppen som slutade dka pa de
nordiska farmakologmotena var neuroforskarna, som valde att fokusera pa egna
specialiserade moten. Eftersom allt fler upplevde att det vetenskapliga utbytet med andra
grupper med likartade intressen var lagt kom métena att hallas mer av sociala skil och blev
forum for diskussion av policyfragor. Detsamma gillde ju i 4n hogre grad de rent svenska
motena som t.ex. den arliga bussresan till Bjornrike for skidor p4 morgonen och
forelasningar pa eftermiddagar och helger. Forsoken att vitalisera genom gemensamma

moten med det brittiska, tyska, och iberiska farmakologsillskapen 16ste inte
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grundproblemen. Jag blev ordforande i det Nordiska Farmakologsallskapet 1994, men det
var mot ovan namnda bakgrund snart ldage att avsluta de nordiska métena. Det gjordes forsok
att starta europeiska moten, men de kom aldrig att fa vetenskaplig lyskraft och de brottades

med ekonomiska problem.

De internationella farmakologmotena drevs av IUPHAR, som en gang Borje Uvnas varit med
om att starta. Pa grund av den storre intellektuella densiteten var dessa moten mycket mer
givande speciellt i unga ar. Det forsta av dessa moéten jag var med om dgde rum i Basel 1970.
Det andra dgde rum i Helsingfors 1974. Det var dar jag presenterade de forsta resultaten om
adenosins presynaptiska effekter, vilket ledde till inbjudan till Buenos Aires aret darpa.
Darefter Paris 78, London 82 och Toronto 86, osv. osv. Det sista motet jag bevistade var i
Beijing 2006. Programsittningen styrdes mindre och mindre av vetenskapliga hansyn och
mer och mer av ekonomiska och politiska. IUPHAR &4gnade sig inte bara at kongresser, utan
ocksa at ett nomenklaturprojekt startat tillsammans med det brittiska sillskapet. Avsikten
var att faststélla kriterier for hur receptorer skall bendmnas och karakteriseras. Det var ett
intressant arbete jag deltog i sedan 1989 och utmynnade i ett antal mycket inflytelserika
publikationer i Pharmacological Reviews. Arbetet i kommittén ledde sa smaningom ocksa till

IUPHARS styrelse och till en vice ordférandepost 1998—2002.

Ett exempel pa ett riktigt lyckat mote var det jag ordnade pa Svenska Lakarsdllskapet 1990
(da sdllskapet fortfarande hade en ekonomi). Vi talade om signaltransduktion och
receptorer under temat “Towards a more selective Pharmacotherapy”. Forutom
patchclampteknikens upptdckare Erwin Neher och Nikotinreceptorns Jean-Pierre
Changeux och P.O. Berggren som jag ses tala med vid middagen deltog dven t.ex. Arvid
Carlsson, Sir James Black, Yasutomi Nishizuka, Géran Sedvall, Mike Berridge, Jan-Ake

Gustafsson, Sol Langer och Dick Tsien.

De riktigt stora motena som FASEB och Neuroscience hade alltid mycket av riktigt intresse
eftersom dessa moten fungerade som “job-market” dar potentiella post-docs och potentiella
handledare ville framsta i maximalt god dager. Samtidigt ar m6ten med 6ver 20,000

deltagare en fysisk och mental pafrestning. Sa de moten som jag upplevde som mest givande
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var de mindre symposierna, t.ex. Nobelsymposier, och Amnesfokuserade moten med 50-600
deltagare. I mitt centrala forskningsfilt fanns flera sddana och den senaste besokte jag 2019 i

Santiago de Compostella.
Nobelprisarbete

1987 pa varen overraskades jag nar Nobelkommitténs sekreterare Jan Lindsten ringde och
fragade om jag kunde stilla upp i kommitteen for arets arbete. Det var nog den forsta gangen
en professor vid odontologisk fakultet fatt den aran. Detta fortsatte sedan varje ar fram till
1996. Ar 2000 d& min professur dverflyttats till Medicinsk Fakultet blev jag invald i
Nobelforsamlingen. I Nobelkommittén satt jag sedan ater 2002—2010, varav tva ar som

ordforande.

Nobelkommittén det forsta aret jag fick vara med. Pa stolarna Jan Wersell, Sten Orrenius,
Bengt Samuelsson (ordérande), Tomas Hokfelt och Hans Wigzell. I den bakre raden
bakifran ses fran hoger Jan Lindsten (sekreterare), Erling Norrby, Nils Ringertz och

undertecknad.

Nobelarbetet var en av de mest positiva upplevelserna under min KI tid. Det tog mycket
energi och tid, men jag upplevde det som mycket meningsfullt. Den absoluta majoriteten av
de mycket begdvade medlemmarna i kommittén dgnade sig at ett kollektivt sanningssokande
i stdllet for de revirstrider som annars ofta praglade de organiserade sammankomsterna
bland kollegorna. Men for att man inte skulle kdnna sig som pa en annan planet fanns ju
nagra, speciellt i forsamlingen, som vagrade se lingre dn den egna sub-disciplinens upplevda
intresse. Det blev ocksa upprepade tillfillen att minnas hur betydelsefullt Nobelarbetet var

for att KI kunde uppritthélla kontakter med varldens frimsta vetenskapliga institutioner.
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Bland det sista jag gjorde var ju att verka som kommitténs ordforande. I det jobbet ingick
att vara ordforande for en utfragning. Nobelpristagarna som belénades for upptdckter
som ledde till knock-out tekniken hade som centralgestalt Oliver Smithies. Han var enorm

rolig vilket framgar av de forsamlades, speciellt ordférandens, reaktion.
Prefekt, ombyggnad och avslut

1983 utsags jag till prefekt vid institutionen for Farmakologi. Prefektskapet var pa den tiden
inte sa pafrestande eftersom de administrativa palagorna fortfarande var fa. Det som tog
mest tid var nagra delar som djuravdelningen diar personmotsattningar forgiftade
atmosfaren. Strax fore jul 1985 blev jag pakord uppe pa trottoaren i samband med
julgransinkop och drabbades av multipla benbrott och medvetsloshet. De foljande tva och en
halv ménaderna var jag tvungen skota min grupp och prefektskapet fran sjuksiangen. Efter
lang tid med rullstol var det dags att med kryckor och ortoser gora de sedvanliga
kongressresorna till USA och Canada under sommaren. 1986 var det dags att sdga adjo till
prefektskapet. Mojligen var det Urban som tog 6ver. Efter ytterligare nagra ar skedde en
sammanslagning av institutionerna for fysiologi och farmakologi i samband med att de
administrativa uppgifterna 6kade dramatiskt. Per Hedqvist utsags av rektor Bengt

Samuelsson till chef for den sammanslagna institutionen 1993.

Efter cirka 20 ar hade det blivit dags att renovera Farmakologens s.k. nya hus. Drivkraften
var inte minst olika arbetsmiljooverviganden. For det forsta hade kraven pa ventilation med
dragskap och cellodling 6kat. For det andra var det allt fler som redovisade allergi mot ratta.
Hela vinden rojdes ut for att bereda utrymme for nya fliktsystem och det gamla
forradsutrymmet dar forsvann och darmed en hel del gammal historia. Det mest drastiska
var ombyggnaden pa djuravdelningen. Eftersom jag bodde precis ovanfor var jag och min
grupp tvungen att evakuera och vi inhystes bredvid Hans Wigzell pa Wallenberglabbet. Alla i
gruppen jobbade foredomligt och pa en vecka hade labbet kommit i gang igen i de primitiva
lokalerna. Lika rasande snabbt gick det nir vi efter ett drygt halvar kunde flytta tillbaka. Den

viktigaste forandringen var en radikal ombyggnad av djuravdelningarna med speciella
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djurlab. Det var omfattande slussning och kladbyten. Av nagon anledning kunde Torgny
Svensson fortsatta att bedriva alla rattforsok i gamla husets flygel s djurtransporter i hissar
och korridorer fortsatte. De stora kyl och frysrummen dndrades till kyl och frysboxar och en
konsekvens var upprepade haverier dar ovirderligt forskningsmaterial omkom. Min egen
avdelning blev radikalt omgjord med bra cellodling och mikroskoprum. Dessutom skedde en
totalrenovering av biblioteket som blev verkligt elegant. Aterflytten av alla bocker och

tidskrifter tog en massa tid som jag vil egentligen inte hade.

2001 fick jag borja kidnna pa den administrativa bérdan av en storinstitution mer pa allvar
som Peter Thoréns vice-prefekt och 2002 valdes jag till prefekt for den sammanslagna
institutionen. Vid denna tid hade ett nytt sitt att hantera institutets och institutionernas
budget inforts och bland annat hade en saftig hyresavgift inforts. Medel tilldelades ocksa
institutionen for vad den faktiskt utforde i form av forskning som genererar anslag,
doktorander och kvalitativa forskningsrapporter. Jag inforde ett ganska radikalt system dar
varje forskargrupps kostnader och intdkter ssmmanstilldes. Vissa gruppledare blev
chockade over vilka nettokostnader de drabbade institutionen med och anférde pa ett
forvantat satt brosttoner for att forsvara “forskningens frihet”. Det enklaste séttet att
reducera kostnader var ju att koncentrera verksamhet pa en mindre yta. Aven om jag sjilv
gick pa plus valde jag darfor pa grund av signalvirdet att reducera mitt skrivrum till en
tredjedel. Under maj 2004 drabbades jag av en svar sjukdom och svidvade mellan liv och dod
tack vare en enormt kraftig immunologisk reaktion. Nar hostterminen kom i gang kunde jag
ateruppta prefektskapet om dn markt av blekhet, haravfall och reumatiska besvir. Min lilla
Cairn terrier Caffie var ett harligt sdllskap pa kontoret, morgon- och lunchpromenader med
reflektion pa KI omradet, samt under ménga prefektinternat. Rektor Hans Wigzell refererade
till henne som vice prefekten. 2006 var det dags att avga och jag var mycket glad att vi
lyckades Overtyga Stefan Eriksson att komma tillbaka till Campusomradet och ta 6ver

prefektskapet.

Det sista tappra gdnget 2010. Yiang-Ning Yang, Ying-Qing Wang, Eva Lindgren och Karin
Lindstrom.
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Vid atergangen till vetenskap pa heltid var det angeliget att utnyttja det goda anslagslaget till
att se att mina doktorander alla kunde skriva bra avhandlingar. 2007 disputerade Stina
Johansson pa en avhandling som fokuserade pa det intressanta samspelet mellan adenosin
och insulin med knock-out musen som en viktig del. Aret dirpa disputerade fyra
doktorander. Den forsta var Olga Bjorklund som fokuserade pa hypoxi och pa glicellernas roll
i reaktionerna pa substratbrist. Den andre var Kim Dekermenian — en industridoktorand som
arbetat med Olof Larsson for att utveckla nya metoder att snabbt screena potentiella
lakemedel med jonkanaler som maltavla. Richard Nergardh hade under flera ar studerat
olika aspekter av dopamin-adenosininteraktioner i hjirnan. Den siste att disputera 2008 var
Jiangning Yang som studerat betydelsen av A1 receptorer i hjart-kérl funktion med fokus pa
k-o musen. Han blev en méistare att studera det Langendorff-perfunderade mushjartat — en
teknik han fortfarande applicerar med méisterskap nu pé institutionen fér medicin. Bland de
manga intressanta fynden i hans avhandling bor ocksé riknas péavisandet, tillsammans med
flera utlandska lab, att m6ss som var heterozygota for A1 och A2A receptorer — och
foljaktligen hade halv normal uppsattning av bagge receptorerna — betedde sig i ménga

avseenden som moss som erhéllit koffein.

Kvar i labbet var nu tre post-doc Ming-Mei Shang och Vijai Urmalia och speciellt Ying-qing
Wang. De undersokte olika aspekter pa de olika k-o mossen. Speciellt Ying-qing gjorde en
oerhort intressant insats, delvis tillsammans med Yang-Ning Yang att studera h6gdos-
koffeineffekter som var oberoende av adenosinreceptorer. Vi kom langt i att soka klargora
den exakta mekanismen bakom dessa effekter men nadde inte hela viagen fram utan endast
ofullstindiga resultat kom att publiceras. Under de har aren kom samarbeten med andra
forskargrupper att bli alltmer betydelsefulla och manga mycket intressanta resultat kom fram
dar de olika genetiskt manipulerade mossen spelat en viktig roll. Men eftersom fokus har
skall vara KI och institutionen forbigar jag detta med tystnad. Ett viktigt samarbete skall dock
namnas, namligen det med Mattias Carlstrom, forst medan han var i Uppsala, men framfor
allt sedan hans flytt till Farmakologen. Han skulle under manga ar vidmakthalla de olika
musstammarna och flera intressanta resultat kom ut — inte minst rérande diabetes och
njurfunktion. Men till slut blev avelskostnaderna for extrema och adenosinforskningen lades

ner for nagra ar sedan.

Jag hade mycket goda forskningsanslag till 2010—2011, bl.a. ett av MFRs hogsta. Jag var
emellertid inte langre intresserad av att vara ansvarig for unga begavade manniskors
forsorjning, och insdg att min egen intellektuella kapacitet att pé egen hand driva ett lab i
internationell konkurrens var otillracklig. Sa jag bestimde mig att inte soka fornyade anslag.
Beslutet blev oaterkalleligt nar min dlskade Elisabeth, som aldrig varit sjuk i sitt liv, helt

plotsligt dog i en sepsis strax fore jul 2010. Det som aterstod var att publicera de kvarvarande
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data fran det egna labbet och arbeta med data fran mina samarbetspartners. Efter att som
prefekt varit tvungen att hantera avgangna kollegors efterlamnade brate och ruinerade
ekonomi bestdmde jag att rummet skulle vara tomt och ekonomin pa latt plus nir jag
definitivt flyttade ut i samband med flytten till det nya huset.

Stora Silvermedaljen pa KI 2018 med Hakan Eriksson och Laura Fratiglioni.

2014 publicerades min ldrobok i Farmakologi som fick namnet Basal Farmakologi. Den kom
aldrig att rekommenderas som kurslitteratur eftersom den avsvor sig det nya modeordet
translationell farmakologi utan fokuserade pa amnet. Sa 2017 publicerades mina sista
arbeten med originaldata och 2020 min sista 6versiktsartikel. Aret diirpa kom en
popularvetenskaplig bok med titeln Kaffeologi. Myter och Forskning om en dlskad dryck ut.
Den bemottes vil och min lilla kvarvarande kraft blir val foredrag och mer skrivande. Och jag
kan dgna mig at att manatligen folja citeringarna av de narmare 700 arbeten jag hann
publicera och glddjas at h-indexet. Jag gladde mig ocksa it Karolinska Institutets Stora

Silvermedalj 2018.
Stockholm 30 mars 2022

Bertil Fredholm
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