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Arvid Carlssons, Paul Greengards
och Eric Kandels upptäckter har i grun-
den förändrat vår syn på nervsystemets
funktion och dess betydelse för beteen-
dets styrning, inlärningens mekanismer
samt förståelsen av de neuropsykiatris-
ka sjukdomarnas orsaker och hur dessa
kan behandlas med läkemedel. Upp-
täckterna är i ett historiskt perspektiv
grundläggande för den biologiska psy-
kiatrins genombrott och är av central
betydelse för den moderna läkemedels-
utvecklingen inom CNS-området.

Människans hjärna är tveklöst det
mest komplexa av alla biologiska sy-
stem vi känner och består av omkring
100 miljarder nervceller. Vi vet idag att
dessa kommunicerar med varandra ge-
nom elektriska och kemiska impulser
och, ytterst sett, styr allt från t ex språk-
lig kommunikation, matematiska och
musikaliska aktiviteter, stämningsläge,
motivation och inlärning, till rent moto-
riska färdigheter från de enklaste till de
mest avancerade beteenden. Vid 1990-
talets början proklamerade den ameri-
kanska kongressen detta årtionde så-
som »The decade of the brain» som ett
stöd för, och erkännande av, hjärnforsk-
ningens enorma betydelse och potential
när det gäller behandlingen av några av
de svåraste, mest invalidiserande och
för samhället och individen mest kost-
samma sjukdomar vi känner. Trots all
förvärvad kunskap inom området vet vi
dock ännu ganska litet om det oändligt
komplicerade centrala nervsystemets
funktion och specifika roll i relation till
olika beteenden och mentala processer,
för att inte nämna de neurologiska och

psykiska sjukdomarna. Likväl har vi på
avgörande punkter under de senaste de-
cennierna nått närmast häpnadsväckan-
de långt vid beaktande av problemens
komplexitet. Detta är till mycket stor
del de nu utsedda Nobelpristagarnas
förtjänst. De har var för sig valt olika ut-
gångspunkter för sin forskning men har
tillsammans gett oss en helt ny bild av
nervsystemets funktion, plasticitet och
betydelse för hjärnans sjukdomar och
deras behandling.

Signalöverföringen mellan nervcel-
ler är i huvudsak kemisk och sker fram-
för allt vid de speciella kontaktpunkter
som den berömde neurohistologen och
Nobelpristagaren Santiago Ramon y
Cajal vid förra sekelskiftet måleriskt
kallade »protoplasmic kisses» och för
vilka fysiologen sir Charles Scott Sher-
rington senare myntade termen »syn-
aps». Dessa kopplingsställen är feno-
menalt många, bara i storhjärnebarken
finns kanske 400 triljoner synapser!
Varje synaps är ett veritabelt underverk
i form av ett ytterst sinnrikt, miniatyri-
serat kemiskt kommunikationssystem,
som är kapabelt att överföra informa-
tion av olika slag med mycket hög has-
tighet och med inbyggda aktivitetsbero-
ende och självreglerande styrmekanis-
mer. Minnets minsta beståndsdelar ut-
görs av kemiska och strukturella för-
ändringar i de enskilda synapserna. En
synaps som blir kraftigt aktiverad kan
t ex förstoras, medan en som inte an-
vänds kan tillbakabildas helt och hållet.
En av pristagarna, Eric Kandel, har
hjälpt oss att förstå denna synapsernas
dynamik och har visat att även struktu-
rella förändringar kan ske relativt
snabbt, något som visar hur insiktsfull
Ramon y Cajal var när han liknade neu-
ronens kontakter vid kyssar.

ARVID CARLSSON
Arvid Carlsson belönas för sin upp-

täckt av dopaminets funktion som sig-
nalsubstans i hjärnan och dess betydel-
se för kontroll av våra rörelser, upptäck-
ter som ledde till insikten att Parkinsons
sjukdom orsakas av dopaminbrist i vis-
sa delar av hjärnan och utvecklingen av
ett effektivt läkemedel, dvs L-dopa, mot
denna sjukdom. Carlsson var också den

förste att påvisa dopaminets involvering
i verkningsmekanismerna för läkeme-
del mot schizofreni.

Arvid Carlsson kom att i mycket hög
grad stimulera den vetenskapliga om-
välvning inom det neuropsykiatriska
området som startade i mitten av 1950-
talet. Då var begreppet kemisk neuro-
transmission inte allmänt accepterat
som ett sätt för hjärnans nervceller att
kommunicera med varandra. Många
ansåg att det i centrala nervsystemet
framförallt förelåg s k elektrisk trans-
mission mellan neuronen, och kunska-
pen om signalsubstansernas betydelse
för exempelvis psykiska sjukdomar var
i allt väsentligt obefintlig. Genom intro-
duktionen av klorpromazinet i behand-
lingen av schizofreni under 1950-talets
första år började en revolution inom
psykiatrin. Något drygt år senare påvi-
sade den amerikanske psykiatern Na-
than Kline för första gången i västerlan-
det den antipsykotiska effekten av re-
serpin, något som renderade honom det
prestigefyllda Laskerpriset. Verknings-
mekanismerna för dessa läkemedel och
underlaget för deras mycket påtagliga,
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Sammanfattat

• De upptäckter för vilka årets
pristagare belönas rör kemis-
ka skeenden i synapserna:

• identifieringen av en synnerli-
gen viktig signalsubstans i
hjärnan, dopamin, och dess
kliniska betydelse vid parkin-
sonism och behandlingen av
schizofreni (Arvid Carlsson)

• de mångskiftande kemiska
skeenden som blir följden av
bindning av dopamin och and-
ra signalsubstanser med lik-
artat verkningssätt till recep-
torer (Paul Greengard)

• de förändringar, inklusive
ändrad genaktivitet, som ut-
gör grunden för uppkomst och
vidmakthållande av minnen
(Eric Kandel).



parkinsonliknande biverkningar var
emellertid fullständigt okända. Någon
effektiv behandling mot Parkinsons
sjukdom fanns inte tillgänglig, och kun-
skapen om dess orsaker i hjärnan var di-
minutiv. På alla dessa punkter har Arvid
Carlssons forskningsinsatser i avgöran-
de grad utökat vår kunskap och samti-
digt förbättrat behandlingsmöjligheter-
na för miljoner sjuka patienter inom så-
väl neurologins som psykiatrins områ-
den.

Vid femtiotalets mitt genomgick lä-
kemedelsforskningen en snabb utveck-
ling då nya känsliga metoder introduce-
rades för analys av läkemedel och deras
metaboliter liksom av kroppsegna sub-
stanser. Ett ledande centrum i utveck-
lingen var Bernhard B Brodies labora-
torium vid NIH i Bethesda, USA, där
Carlsson befann sig som gästforskare
under fem månader 1955/56. Brodie var
intresserad av psykofarmakologiska

frågeställningar, och med hjälp av ny
teknik, spektrofotofluorometri, kunde
man tex analysera biogena aminer som
noradrenalin och serotonin, som båda
demonstrerats i hjärnan. Särskilt sero-
tonin tilldrog sig Brodies intresse, då
bl a LSD tidigare hade visats interagera
med serotonin. Man studerade också
det då så aktuella reserpinets biologiska
effekter. Brodie drog slutsatsen att re-
serpin verkade genom massiv uttöm-
ning av serotonin med överaktivitet som
följd.

Carlsson ville dock också studera ef-
fekter av reserpin på noradrenalin, nå-
got som Brodie var ointresserad av, var-
för Carlsson vid hemkomsten till Lund
som nyutnämnd biträdande professor i
farmakologi tog kontakt med Nils-Åke
Hillarp, biträdande professor i histologi
och en världsauktoritet på det autonoma
nervsystemet, för att undersöka frågan
med hjälp av den nya tekniken. Man

fann att reserpin orsakade en uttömning
av både adrenalin och noradrenalin i en
rad vävnader, inklusive hjärnan, och att
stimulation av sympatikus efter reser-
pinförbehandling inte längre frisatte
noradrenalin, något som kunde förklara
den antihypertensiva effekten. Carlsson
fortsatte sedan med att studera reserpi-
nets effekter i hjärnan och kom under en
följd av år att göra några av de mest be-
tydelsefulla upptäckterna inom hjärn-
forskningen under 1900-talet.

Signalsubstansen dopamin och
L-dopa vid Parkinsons sjukdom
För att klargöra reserpinets verk-

ningsmekanism i hjärnan, en fråga av
central betydelse inom schizofreni-
forskningen vid denna tidpunkt mot
bakgrund av Nathan Klines tidigare kli-
niska iakttagelser, gav Carlsson och
medarbetare reserpin till försöksdjur,
dvs möss och kaniner, följt av L-dopa,
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Eric R Kandel
Eric R Kandel (född 1929 i Wien)

kom till USA som nioåring, blev BA vid
Harvard College 1952, MD 1956 vid
New York University. Samtidigt med
specialistutbildningen i psykiatri forska-
de han inom grundläggande neurofysio-
logi kopplad till cellulära mekanismer
för inlärning. Han var 1965–1974 associ-
ate och full professor vid Departments of
Physiology and Psychiatry vid New
York University och är sedan 1974 pro-
fessor och chef för Center for Neurobiol-
ogy and Behavior vid Columbia Univer-
sity, New York, och sedan 1984 även se-
nior investigator vid Howard Hughes
Medical Institute. Han är medlem i Na-
tional Academy sedan 1974 och har be-
lönats med en rad utmärkelser inklusive
Laskerpriset 1983. Han har (med sina
kolleger Schwartz och Jessell) skrivit
den internationellt helt dominerande mo-
derna läroboken i neurovetenskap.

Paul Greengard
Paul Greengard är född 1925, blev

BA 1948 i fysik och matematik och PhD
1953 i neurofysiologi vid Johns Hopkins.
Han tillbringade fem år i England som
postdoc-stipendiat 1953–1957 och blev
sedan chef för Geigy Research Laborato-
ries, Ardsley, New York (1959–1967).
Greengard upprätthöll en professur i far-
makologi vid Yale 1968–1983 och är se-
dan 1983 professor vid Rockefelleruni-
versitetet, New York. Han är medlem av
National Academy of Sciences och har
mottagit ett stort antal vetenskapliga pris
och andra hedersbetygelser. Greengard
är vidare medlem av en rad kvalificerade
»advisory boards», bla vid Howard
Hughes Medical Institute och NIMH.
Greengard tillhör de mest citerade fors-
karna inom det biomedicinska forsk-
ningsfältet.

Ar vid Carlsson
Per Arvid Emil Carlsson (född 1923 i

Uppsala) erhöll sin läkarutbildning och
medicine doktorsgrad (1951) i Lund. Ef-
ter klinisk tjänstgöring i invärtesmedicin
fortsatte Carlsson sin forskarkarriär som
docent och biträdande professor (1956)
vid farmakologiska institutionen i Lund
och utnämndes till professor i farmakolo-
gi vid medicinska fakulteten, Göteborgs
universitet, 1959, där han sedan 1989 ak-
tivt fortsatt sin forskargärning som eme-
ritus. Arvid Carlsson är sedan 1975 med-
lem i Kungliga Vetenskapsakademien
och, sedan 1996, i The Institute of Medi-
cine, National Academy of Sciences,
USA, och har erhållit en lång rad interna-
tionella priser och utmärkelser, tex
Anna-Monica Stiftungs 1st Prize 1975
och det mycket prestigefyllda Japan
Prize in Psychology and Psychiatry
1994. Han är också innehavare av fyra
hedersdoktorat.
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en prekursor till noradrenalin, i avsikt
att återställa bristen på denna signalsub-
stans som man tidigare observerat. L-
dopa visades inte bara utöva en central-
stimulerande effekt i sig utan också ef-
fektivt motverka den sederande och aki-
netiska effekten av reserpin. Carlsson
visade också att prekursorn till seroto-
nin, dvs 5-hydroxitryptofan, i motsats
till L-dopa inte motverkade reserpinets
kraftigt sederande och motorikhäm-
mande effekter, varför Brodies hypotes
att reserpineffekten var kopplad till ut-
tömningen av serotonin i hjärnan kunde
avfärdas. Eftersom förbehandling med
en monoaminoxidashämmare, som
hämmar nedbrytningen av bildade ami-
ner men i sig inte förmår motverka re-
serpinsyndromet, potentierade L-dopa-
effekten, erhölls ytterligare stöd för att
L-dopas effekter medierades genom en
sorts amin i hjärnan.

I en kompletterande rapport året ef-
ter påvisade Carlsson, med hjälp av en
på hans laboratorium nyutvecklad, spe-
cifik och känslig analysmetod för dop-
amin (3-hydroxityramin), höga kon-
centrationer av dopamin i hjärnan hos
försöksdjur, dvs ungefär lika höga som
av noradrenalin, vilket talade emot att
dopamin enbart tjänade som prekursor
till noradrenalin i hjärnan – den då för-
härskande uppfattningen. I samma rap-
port visades också för första gången att
reserpin förorsakade en massiv uttöm-
ning av dopamin i hjärnan. Slutligen vi-
sade Carlsson att L-dopabehandling
inte bara motverkade reserpinets sede-
rande och akinetiska effekt utan också
samtidigt återställde dopaminhalten i

hjärnan, trots att noradrenalinbristen
kvarstod. Man fann också att både mo-
torik- och dopaminrestitutionen i hjär-
nan potentierades av samtidig behand-
ling med monoaminoxidashämmare.

Dessa resultat visade således att dop-
amin normalt förekommer i hjärnan i
ansenliga koncentrationer och sanno-
likt är en endogen agonist i sig själv,
oberoende av noradrenalin, med bety-
delse för beteendekontroll och motorik.
Carlsson och medarbetare fick ytterli-
gare stöd för sin hypotes när man strax
därpå fann helt olika distribution av
dopamin respektive noradrenalin i hjär-
nan, med dopaminet koncentrerat till de
basala ganglierna. Han noterade också
de påtagliga likheterna mellan reserpi-
nets motorikhämmande effekter och de
typiska symtomen vid Parkinsons sjuk-
dom och drog slutsatsen att de parkin-
sonlika effekterna av reserpinet berod-
de på dopaminbrist i de basala ganglier-
na, parkinsonsymtom som således kun-
de avhjälpas med L-dopabehandling.
Carlsson konkluderade således att dop-
amin är implicerat i kontrollen av extra-
pyramidala motoriska funktioner. Des-
sa resultat och slutsatser låg till grund
för åtföljande undersökningar av dop-
aminets roll vid Parkinsons sjukdom
liksom den ungefär ett decennium sena-
re introducerade behandlingen med L-
dopa, som innebar den första effektiva
terapin mot denna vanliga och gravt in-
validiserande neurologiska sjukdom.

Antipsykotiska läkemedel
och dopaminerg blockad
Klorpromazin introducerades 1953.

Detta var resultatet av en slump snarare
än en konsekvens av rationell läkeme-
delsutveckling, då man vid tidpunkten
ifråga saknade kunskap om såväl etiolo-
gi som patogenes vid schizofreni. Verk-
ningsmekanismen för klorpromazin,
liksom för andra typiska antipsykotika
som introducerades, förblev således
helt okänd under ett decennium efter
dess introduktion. 1963 publicerade
dock Carlsson och Lindqvist ett arbete
som i ett slag förändrade hela forsk-
ningsfältet. Carlsson studerade klorpro-
mazin och haloperidol, ett antipsyko-
tiskt läkemedel av en annan kemisk
struktur än klorpromazin, och analyse-
rade effekterna på katekolaminnivåer
och metaboliter i hjärnan. I arbetet in-
kluderades även prometazin, ett anti-
histamin som kemiskt liknar klorprom-
azin men som saknar antipsykotisk ver-
kan. Carlsson upptäckte för första gång-
en ett samband mellan den kliniska ef-
fekten hos de antipsykotiska läkemed-
len och deras effekt på identifierade
transmittorsystem i hjärnan. Hans tolk-
ning av resultaten ter sig i efterskott när-
mast genial: att ökningen i transmittor-
omsättning orsakades av receptor-

blockad, dvs blockad av noradrenerga
och dopaminerga receptorer i hjärnan,
som i sin tur via en återkopplingsmeka-
nism aktiverar monoaminneuronen.
Varje led i denna tolkning har sederme-
ra konfirmerats i otaliga studier såväl
experimentellt som kliniskt. Bakgrun-
den till Carlssons slutsats var att de anti-
psykotiska läkemedlen framkallade i
stort sett samma beteendeeffekter som
reserpin, vilka han tidigare funnit rela-
terade till dopaminbrist i hjärnan. Pro-
blemet var att varken klorpromazin el-
ler haloperidol orsakade någon föränd-
ring i dopaminhalten i hjärnan – endast
metabolitnivåerna ändrades, dvs ökade.
Carlsson drog då den helt korrekta slut-
satsen att blockad av receptorerna mås-
te vara förklaringen till de nya antipsy-
kosmedlens effekter på transmittorom-
sättning och djurbetende.

Genom sina upptäckter gjorde Carls-
son sannolikt att antipsykotiska läke-
medel av flera olika slag, vilka i eng-
elskspråkig litteratur vid denna tid-
punkt benämndes »major tranquil-
lisers» på grund av deras påtagliga be-
teendehämmande och akinetiska effek-
ter, hade en gemensam verkan i hjärnan,
dvs blockad av dopaminerg neurotrans-
mission. Man vet nu att även andra me-
kanismer är av betydelse för att uppnå
en antipsykotisk effekt, men än idag har
alla på kliniken använda antipsykotiska
läkemedel en gemensam nämnare i att
de, ehuru i olika grad, blockerar dop-
aminerg transmission i hjärnan. Carls-
sons ursprungliga upptäckter har stimu-
lerat den farmakologiska och farmaceu-
tiska utvecklingen och den biologiska
schizofreniforskningen genom fyra de-
cennier och utgör utan tvivel en milstol-
pe i psykofarmakologins och den biolo-
giskt orienterade psykiatrins historia.

Första selektiva serotoninåter-
upptagshämmaren – zimelidin
Carlsson bidrog under hela sextiota-

let kraftfullt till den alltmer fördjupade
förståelsen av den monoaminerga syn-
aptiska transmissionsprocessen. Mot
slutet av årtiondet gjorde han ytterliga-
re en avgörande insats i psykofarmako-
logins historia genom att initiera ut-
vecklingen av den första selektiva sero-
toninåterupptagshämmaren, zimelidin,
för behandling av depression.

Carlsson startade från iakttagelsen
att ett flertal tricykliska antidepressiva
farmaka, förutom att blockera den nor-
adrenerga återupptagsmekanismen i
hjärnan, som var den då dominerande
teorin för deras verkningsmekanism,
också blockerade serotoninåteruppta-
get. Det var dock inte möjligt att härige-
nom dra slutsatsen att denna mekanism
i sig gav upphov till en antidepressiv ef-
fekt. I åtföljande studier av en serie anti-
histaminer och analgetika upptäckte
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Figur 1. Signalöverföring med hjälp av
dopamin. Dopamin bildas från amino-
syran tyrosin via L-dopa. När en nerv-
impuls når nervändslutet frisätts dopamin
från synapsblåsor genom exocytos.
Signalsubstansen binds till dopamin-
receptorer, vilket leder till en kaskad av
intracellulära händelser karakteriserade
av Greengard (se Figur 2).



Carlsson och Lindqvist att vissa av des-
sa var potenta men oselektiva serotonin-
återupptagshämmare, något som var
väsentligt då dessa farmaka saknade
den för de tricykliska antidepressiva så
typiska polycykliska kemiska struktu-
ren. Carlsson började därför tillsam-
mans med Hans Corrodi, kemist vid
Hässle/Astra, att mot denna bakgrund
utveckla en selektiv serotoninåterupp-
tagshämmare, dvs utan nämnvärd effekt
på noradrenalinupptaget. Resultatet
blev zimelidin (publicerat 1972), som
också saknade de antikolinerga effek-
terna och den för de tricykliska antide-
pressiva så förödande hjärttoxiciteten.

Zimelidin visades ha en utmärkt
antidepressiv effekt, även om det så
småningom fick dras in på grund av helt
oväntade toxiska biverkningar. Princi-
pens terapeutiska värde har dock vali-
derats bortom varje tvivel under de se-
naste 25 åren, då selektiva serotonin-
återupptagshämmare av olika slag
kommit att dominera depressionsbe-
handlingen. Denna typ av psykofarma-
ka har också, i sin tur, stimulerat under-
sökningar av serotoninets betydelse i
hjärnan vid andra sjukdomstillstånd än
depression och medfört förbättrad tera-
pi t ex vid obsessiva och kompulsiva
sjukdomstillstånd och har under senare
år hört till världens mest använda läke-
medel.
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PAUL GREENGARD
När signalsubstanser frisätts vid syn-

apser kan detta leda till en lång rad oli-
ka effekter. Dessa kan indelas i två hu-
vudgrupper: de mycket snabba, som
uppstår inom ett antal millisekunder,
och de »långsamma», med effekter som

sätter in efter sekunder och längre tider.
Signalsubstanser såsom acetylkolin,
glutamat, GABA och glycin kan direkt
bindas till ligandstyrda jonkanaler, som
omedelbart ändrar sin genomsläpplig-
het för bestämda joner. Beroende på vil-
ken typ av jonselektivitet den aktuella
jonkanalen har, leder detta i sin tur till
excitation eller inhibition.

Dopamin, liksom noradrenalin, se-
rotonin (5-HT) och olika peptider ver-
kar genom en annan typ av transduk-
tionsmekanism, som efter viss fördröj-
ning kan leda till långvariga förändring-
ar av den postsynaptiska cellens funk-
tion, via aktivering av receptorer och G-
proteiner, cykliska nukleotider, pro-
teinkinaser och specifik fosforylering
av olika substratproteiner. Dessa kan ut-
göras av olika membranbundna protei-
ner, såsom spännings- eller ligandstyr-
da jonkanaler, och av andra intracellulä-
ra proteiner som även via effekter på
genexpression i sin tur kan leda till en
upp- eller nedreglering av syntes av
andra proteiner. Greengard har inom
området långsam neurotransmission bi-
dragit med banbrytande upptäckter och
under decennier lett utvecklingen inom
detta forskningsfält.

Fosforylering via
modulerande transmittorer
Verkningssättet hos modulerande

transmittorer var ännu vid 1960-talets
slut inte klarlagda. I och med att Green-
gard 1968 påvisade förekomsten av ett
cAMP-beroende proteinkinas i hjärnan
kunde en indirekt koppling mellan
transmittorer och proteinfosforylering
göras. Bloom och medarbetare visade
även att cAMP och noradrenalin har
snarlika effekter på retbarheten i pur-
kinjeceller i cerebellum. På basen av
dessa studier var det dock inte möjligt
att avgöra på vilket sätt bindningen av
transmittor var relaterad till aktivering-
en av kinas, och vilka celltyper som var
involverade.

I en serie banbrytande arbeten, inne-
fattande såväl fysiologiska och bioke-
miska som ultrastrukturella tekniker,
har Greengard steg för steg klarlagt den
initiala delen av transduktionsmekanis-
men. Han har visat att aktionspotenti-
alsaktivitet i preganglionära trådar in-
ducerar en ökning av cAMP-halten i i
sympatiskt halsganglion. Effekten kun-
de reduceras med kolinerga antagonis-
ter, och cAMP-nivåerna påverkades en-
dast i synapsinnehållande regioner.
Härmed hade Greengard lyckats knyta
cAMP-bildningen till den synaptiska
transmissionen, närmare bestämt till
synapsens postsynaptiska del. Direkta
belägg för det sistnämnda erhöll Green-
gard i en histokemisk studie på hjärn-
bark, där cAMP-fosfodiesteras lokali-
serades i anslutning till det postsynap-

tiska membranet i synapser. Han fort-
satte därefter att analysera kopplingen
mellan transmittorreceptorer och ade-
nylatcyklas och visade att dopamin in-
ducerar en cAMP-stegring i intakta
ganglier, som kan inhiberas av vissa
katekolaminantagonister. Därefter ho-
mogeniserades gangliet, och dopamin
visades fortfarande ha denna effekt, ett
fynd som i all sin enkelhet påvisar en
koppling mellan DA-receptorn och
cyklaset i frånvaro av de potentiella ka-
skadsystem som finns i det intakta neu-
ronet. Analysen fördes nu vidare på
hjärnvävnad, där en motsvarande dop-
aminspecifik adenylatcyklasaktivitet
påvisades i homogenat från N caudatus.
En cAMP-ökning har även visats kunna
induceras av olika receptorer av dop-
aminerg respektive adrenerg typ.
Greengard visade även att oktopamin,
serotonin och histamin kan aktivera
adenylatcyklas via specifika receptorer.

Greengard dominerade fältet under
denna period, och arbeten från andra la-
boratorier är i huvudsak av bekräftande
natur. Han kan således tillskrivas upp-
täckten av den typ av neuronal signal-
överföring där en modulerande trans-
mittor binder till en postsynaptisk re-
ceptor kopplad till adenylatcyklas. Där-
till var han även först att påvisa nästa
länk i kedjan, cAMP-beroende protein-
kinas i hjärnan.

Ytterligare en länk i denna kedja
upptäckte Greengard betydligt senare
då han visade att (dopamin-)receptor-
medierad fosforylering kunde reglera
aktiviteten hos fosfoproteinet DARPP-
32, som i sin tur påverkar proteinfosfa-
tas I, som därefter defosforylerar
Na–K-ATPas-P (dvs Na+–K+-pumpen).
Detta innebär en reglering av cellens
membranpotential – vid hög Na–K-
ATPasaktivitet blir cellen hyperpolari-
serad (inhiberad) och okänslig för andra
synaptiska signaler. Detta kan ses som
en ny typ av kontrollmekanism för lång-
tidsreglering av en cell eller cellgrupps
retbarhet i ett neuronsystem. Det har
också visat sig att DARPP-32 och rela-
terade fosfoproteiner aktiveras av såväl
dopamin som Ca2+-inträde (från olika
källor) och Ca2+/CaM-kinas, som i sin
tur påverkas av ett flertal transmittorer.
Genom att framställa möss hos vilka ge-
nen för DARPP-32 är inaktiverad, har
Greengard och medarbetare erhållit yt-
terligare bevis för den stora betydelse
som dopamin och DARPP-32 har för
beteende och för effekter av såväl nar-
kotika som antipsykotiska läkemedel.

Fosforylering via depolarisering
och kalciuminflöde
Greengards nästa betydande upp-

täckt rörde aktiveringen av proteinkinas
via kalciuminflöde till följd av mem-
brandepolarisering. Spänningsreglera-
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de kalciumkanaler hade påvisats och
karakteriserats under 1960-talet. No-
belpristagaren Katz och medarbetare
påvisade att kalciuminflöde alltid före-
går transmittorfrisättning. Fram till
1977 kände man dock inte till någon
molekylär verkningsmekanism för kal-
cium i nervsystemet. I ett arbete från
1977 använde Greengard synaptosomer
(en sorts preparation av synapser) från
hjärna för att påvisa fosforylering av
vissa neuronala proteiner, bl a det av
honom själv tidigare upptäckta protein
I (sedermera känt som synapsin). Depo-
larisering i närvaro av kalcium leder till
fosforylering av protein I och ett flertal
andra proteiner. Den kalciuminducera-
de fosforyleringen skedde på en annan
plats än den av Greengard tidigare påvi-
sade cAMP-beroende fosforyleringen,
vilket därmed visade en molekylär kon-
vergens mellan skilda transduktions-
system. Greengard upptäckte därefter
även kalcium–kalmodulinberoende
proteinkinas i hjärna, och i en rad föl-

jande arbeten karakteriserades och re-
nades olika subtyper av CAM-kinaser.

Förutom de två ovan diskuterade sy-
stemen lade Greengard även grunden
till kunskapen om cGMP-kinassyste-
met. Redan 1970 upptäckte han cGMP-
beroende proteinkinas. Han beskrev se-
nare kopplingen mellan kalciuminflöde
och induktion av cGMP-bildning och
identifierade ett substrat för cGMP-be-
roende proteinkinas i nervsystemet.

Nervcellsaktivitet och protein-
fosforylering av jonkanaler
Vid 1980-talets början var det helt

uppenbart att proteinfosforylering intar
en dominerande plats i signaltransduk-
tionen i neuron. En mångfald substrat-
proteiner hade påvisats under 1970-ta-
let. Fortfarande hade dock ingen visat
att en aktivering av proteinkinaserna
kunde ge upphov till förändringar av
den neuronala aktiviteten. Greengard
etablerade nu samarbete med Strum-
wasser och Kaszmarek och med Kan-

del. I mikroinjektionsstudier, utförda på
Aplysia-neuron, där det är möjligt att
injicera direkt in i enskilda neurondelar,
visades att den katalytiska subenheten
av cAMP-beroende proteinkinas påver-
kar jonkanalsaktiviteten i enskilda neu-
ron. Man finner en ökning av en kalci-
umström, en minskning av en kalium-
ström och en ökning av transmittorfri-
sättningen.

Ännu hade den sista länken i kedjan
dock inte slutits – påvisandet av en
funktionell effekt av fosforylering i ett
specifikt kanalprotein. Återigen kom
Greengard att spela en betydelsefull roll
då han visade att fosforylering av speci-
fika subenheter i acetylkolinreceptorn
ökar desensitiseringen av receptorn.

Under slutet av 1980-talet och under
1990-talet följde sedan en rad rapporter
från många laboratorier, inklusive
Greengards, där fosforylering visas på-
verka funktionen hos olika transmittor-
styrda (glutamat, GABA, glycin) och
spänningsreglerade jonkanaler (Na-,
K-, Ca-kanaler). Området fosforyle-
ring–neuronal aktivitetsreglering har
sett en närmast explosiv tillväxt. Till
detta har tillgången till patch-clamp-
metodik i kombination med kloningen
av kanalproteinerna bidragit. Idag är
fosforyleringseffekterna så väletablera-
de att exempelvis en beskrivning av ett
kanalprotein som inte moduleras ge-
nom fosforylering sannolikt väcker
större uppseende än ett som gör det. Ett
stort antal grupper har bidragit till den-
na kunskapsutveckling, men Greengard
har gjort de initiala upptäckterna och
lett utvecklingen.
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ERIC R KANDEL
Kandel belönas för sina upptäckter

av hur synapsers funktion förändras i
samband med inlärning. Här ges en
kortfattad bakgrund till Kandels forsk-
ning, en summering av huvudpunkterna
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Figur 2. DARPP-32 och proteinfosfatas 1
spelar en central roll i signaltransduktio-
nen hos dopaminkänsliga neuron. Cel-
lens fysiologiska tillstånd beror av vilken
balans som råder mellan proteinkinaser
och proteinfosfataser. Bilden exemplifie-
rar hur en rad olika naturligt förekom-
mande signalmolekyler, antipsykotiska
läkemedel och narkotika av kokain-, am-
fetamin- och opiattyp utövar sina effekter
via DARPP-32, som därmed integrerar
olika stimuli och via PP-1 orsakar cellulä-
ra svar. Gröna pilar indikerar aktivering,
röda pilar inaktivering. I bilden illustreras
skeenden då DARPP-32 fosforyleras av
proteinkinas A på aminosyraresten tre-
onin i position 34. Det sålunda fosforyle-

rade DARPP-32 blir en hämmare av pro-
teinfosfatas 1. Reglerproteinet kan emel-
lertid även fosforyleras på aminosyrares-
ten treonin i position 75 av det cyklin-
beroende kinaset Cdk5 (bilden visar inte
denna situation), vilket förvandlar
DARPP-32 till en hämmare av PKA i stäl-
let. En signalkaskad löper hela vägen in i
cellens kärna där proteinet CREB kan
aktiveras genom fosforylering och då bin-
das till speciella DNA-sekvenser för att
påverka transkription av en rad olika ge-
ner varav vissa själva är transkriptions-
faktorer medan andra har direkta effekter
utanför cellkärnan.
Källa: Greengard, Allen och Nairn.
Neuron 1999; 23: 435-47.



i hans tidigare arbeten och en redogö-
relse för de molekylära mekanismer
som är kopplade till långvariga föränd-
ringar av synaptisk funktion och lång-
tidsminnet, dvs så kallad synaptisk
plasticitet.

Nervsystemets förmåga att lagra och
representera olika typer av minnesbil-
der, och att återkalla dessa engram till
medvetna bilder, är fortfarande endast i
ringa grad förstådd. När Kandel började
sin forskning hade han analysen av den-
na typ av minnesmekanismer i fokus.
Han har i en av de mest konsekventa
forskningsinsatserna inom nutida neu-
robiologi bidragit till att visa hur en syn-
apsfunktion kan förändras i samband
med såväl korttidsminne (minuter, tim-
mar) som långtidsminne (dagar). För-
ändringen av den enskilda synapsens
funktion utgör den minsta byggsten
(process) som möjliggör att en minnes-
bild skapas i hjärnans neuronala nät-
verk. Kandel insåg redan i slutet av fem-
tiotalet att en förståelse av minnet kräv-
de kunskap på cell- och synapsnivå.

Vid denna tidpunkt var kunskapen
och koncepten om hjärnans minnes-
funktioner och vilka cellulära mekanis-
mer som kunde tänkas spela roll primi-
tiva och inte sällan till och med mystifi-
erande. Olika enklare typer av minnes-
funktioner hade definierats beteende-
mässigt som (1) sk habituering, (uppre-
pad stimulering ger en långvarig nedre-
glering av ett svar på tex en sensorisk
stimulering), (2) sensitisering (motsat-
sen till habituering), (3) associativt
minne av typen klassisk betingning
(jämför Pavlovs hund: relationen klock-
ringning–föda–salivering), (4) associa-
tivt minne av typen operant betingning
(när man belönar en handling som dju-
ret självt initierar och därigenom möj-
liggör för djuret att associera handling-
en med en viss typ av belöning). Min-
nesforskarna hade i viss detalj beteen-
demässigt beskrivit regelverket kring
dessa olika enkla minnestyper och visat
att de förekommer i likartad form i stör-
re delen av djurriket såväl hos olika
evertebrater som hos vertebrater. Man
hade däremot ringa eller ingen uppfatt-
ning om vilka neuronala mekanismer
som ansvarade för dessa funktioner.
Vad gäller de mer komplexa minnes-
funktioner som vi i dagligt tal kallar
minne, var kunskapen än mer begrän-
sad. Man visste att skador av vissa delar
av CNS, som tex hippocampus, gav
upphov till en nedsatt förmåga att lagra
nya minnesbilder.

Efter inledande studier av egenska-
per hos nervceller i hippocampus insåg
Kandel att studier av minnesfunktioner
i CNS hos högre vertebrater knappast
var en framkomlig väg om man ville
förstå det neuronala underlaget för min-
net i termer av synapser och nervceller.

Han valde då en försöksmodell, Aplysia
californica, en havssnigel med stora
nervceller, som tidigare utnyttjats av
andra forskare, bla Tauc i Paris, hos vil-
ken Kandel tillbringade ett år som gäst-
forskare och lärde sig preparatet.

Synaptisk plasticitet
vid korttidsminne
En enkel reflex, gälskyddsreflexen,

kunde utlösas på ett enkelt och reprodu-
cerbart sätt och dessutom förelåg de
ovan nämnda enkla minnesformerna
habituering, sensitisering och klassisk
betingning. Han visar även att man kan
utlösa förändringar som motsvarar dels
ett korttidsminne och som står kvar i
timmar och inte kräver proteinsyntes,
dels en form av långtidsminne (>24 tim-
mar) som kräver medverkan av cellkär-
nan och genexpression.

Han kartlade sedan vilka nervceller
som aktiveras i gälskyddsreflexen och
deras synaptiska förbindelser. Han vi-
sade bla att de sensoriska neuronen
även hade en monosynaptisk förbindel-
se med direkt synaptisk excitation
(EPSP). Denna monosynaptiska EPSP
från sensoriska neuron till motorneuron
ökade vid sensitisering och klassisk be-
tingning och minskade vid habituering.
Här fanns således en direkt korrelation
mellan synapsstyrka och minnesfunk-
tion och en specifik synaps att studera.

Denna synaps utnyttjades sedan i
den fortsatta analysen och han visade att
korttidsförändringar i synapsfunktion
(timmar) framförallt beror på att mäng-
den frisatt transmittor påverkas genom
en presynaptisk modulering utlöst av 5-
HT och vissa peptider.

5-HT visades verka genom cAMP,
cAMP-beroende proteinkinas A (PKA)
och fosforylering av bl a en kaliumka-
nal i den presynaptiska terminalen
(samarbete med Greengard). Effekten
av fosforylering av denna 5-HT-reglera-
de K+-kanal var att dessa K+-kanaler
inte i lika hög grad aktiveras under tex
aktionspotentialen. Detta innebär att
aktionspotentialen förlängs, eftersom
K+-kanalaktiveringen är av vikt för re-
polariseringen av aktionspotentialen
tillbaka till vilomembranpotential. Det-
ta innebar i sin tur att de spänningsre-
glerade Ca2+-kanaler som öppnas under
aktionspotentialen kommer att stå öpp-
na under en längre period, att fler Ca2+-
joner kan passera in i cellen och att den
intracellulära Ca2+-nivån under en peri-
od efter aktionspotentialen kommer att
vara förhöjd (Ca2+-inträdet under ak-
tionspotentialen utlöser frisättning av
transmittor med en latens av mindre än
0,001 s). Han visar även att 5-HT-akti-
veringen av PKA kraftigt potentieras
(via kalmodulin) vid närvaro av en ökad
Ca2+-nivå och att detta proteinkinas av
PKA-typ även är kalciumberoende.

Detta är i sin tur av betydelse, eftersom
en samtidighet mellan 5-HT-aktivering
och aktionspotential krävdes för att den
plastiska förändringen av synapsfunk-
tionen skulle inträda. Ett sådant kritiskt
tidsintervall är ett viktigt element i kon-
trollmekanismen. Förutom K+-kanal-
fosforyleringen utreddes även andra
kompletterande mekanismer för facili-
tering respektive reduktion av den syn-
aptiska potentialen. Tillsammans med
Schwartz visade han även på de mole-
kylära mekanismer som utnyttjas för att
vidmakthålla en hög PKA-nivå.

Tillsammans med Schacher visade
han sedan att den sensoriska nervcellen
och motorneuronet även kunde överle-
va i cellkultur och att det sensoriska
neuronet då bildar synapser med motor-
neuronet. Detta tekniskt viktiga förhål-
lande gav nya möjligheter till en än mer
penetrerande analys. Man kunde regi-
strera från pre- och postsynaptiska cel-
ler under lång tid och följa utveckling-
en av en synapsfunktion. Man visade
här att en kortvarig 5-HT-applikation
förstärker synapsfunktionen som vid
korttidsminnet, men att fem på varandra
följande korta 5-HT-applikationer led-
de till en långvarig (>24 timmar) poten-
tiering av synapsfunktionen. Man hade
således en cellulär modell för långtids-
minnet, bestående av två celler i kultur.
Detta förhållande har markant underlät-
tat den fortsatta analys av långtidsför-
ändringar av synapsfunktionen som ge-
nomförts av Kandel och medarbetare.

Synaptisk plasticitet
vid långtidsminne
I motsats till korttidsförändringarna

(timmar) kräver en långtidspotentiering
av synaptisk funktion (>24 timmar)
genexpression. En kort konsoliderings-
period följs av transkription, något som
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Figur 3. Molekylära förändringar i
synapserna skapar korttidsminne och
långtidsminne. Schematisk beskrivning
av synaps från havssnigeln Aplysia.



tidigt visades med hjälp av olika syntes-
hämmare och som nu detaljstuderats.
Man visade morfologiskt att det sker en
tillv äxt i synapsregionen mellan senso-
riskt neuron och motorneuron med bil-
dande av nya utskott, varikositeter och
aktiva zoner. Detta visades först i intak-
ta ganglier men sedan och mer elegant i
kultur med synapser mellan sensoriskt
neuron och motorneuron, i vilken sam-
ma synaps studerades före och efter
långtidspotentiering inducerad med
fem på varandra följande extracellulära
5-HT-pulser. En enstaka 5-HT-puls ger
inte långtidspotentiering men väl ovan-
nämnda cAMP–PKA-medierade kort-
tidsfacilitering av synaptisk transmis-
sion. Långtidsfaciliteringen kräver så-
ledes proteinsyntes och en signal från 5-
HT-receptorer till cellkärnan.

Kandel visade i en serie arbeten att
även dessa effekter medieras av samma
signalsystem, cAMP–PKA. I samarbe-
te med Roger Tsien och med nya cellu-
lära avbildningstekniker för den kataly-
tiska och regulatoriska PKA-subenhe-
ten studerades i realtid i den enskilda
cellen när cAMP-påverkan leder till att
PKA dissocieras och den katalytiska
subenheten blir fri.

Vid den typ av 5-HT-stimulering
som ger upphov till korttidsplasticitet
(timmar) är cAMP-effekterna begrän-
sade främst till dendriter och synapsre-
gionen, och ingen aktivitet finns i cell-
kärnan. Med den mer långvariga 5-HT-
exponeringen, som leder till långtids-
plasticitet, passerar den katalytiska
PKA-subenheten genom porerna i
kärnmembranet, vilket leder till ett
långvarigt uttryck av denna i cellkär-
nan. Komplexet av regulatorisk och ka-
talytisk PKA-enhet, däremot, passerar
inte genom dessa kärnmembranporer.

Aplysia har liksom vertebrater sk
CREB-protein i cellkärnan (cAMP-re-
sponsive element-binding protein), som
fosforyleras av PKA och i den fosfory-
lerade formen aktiverar ett speciellt
CRE-lokus (cAMP-responsive ele-
ment). I en serie arbeten karakteriseras
Aplysias CREB-protein, vilket fosfory-
leras av PKA. Detta mellansteg måste
sedan aktiveras för att långtidsplasti-
citet av synapsfunktionen skall upp-
komma. Man har här visat att samma in-
itiala signalsystem över cAMP och
PKA utnyttjas för både lång- och kort-
tidsplasticitet med en fosforylering av
olika substratproteiner (CREB i cell-
kärnan respektive K-jonkanaler i syn-
apsregionen). Långtidsplasticiteten
kräver emellertid en kraftigare 5-HT–
cAMP–PKA-aktivering.

CREB aktiverar sedan dels (1) en ef-
fektorgen som leder till syntes av ubi-
kvitinhydroxylas, som deaktiverar den
regulatoriska PKA-subenheten och gör
att den höga nivån av katalytisk PKA-

subenhet bevaras flera timmar, dels (2)
en transkriptionsfaktor av C/EBP-typ
(CCAAT-enhancer binding protein).
Denna form av Aplysia-C/EBP klona-
des och beskrevs i detalj, och man visa-
de att aktiveringen av den är avgörande
för uppkomsten av långtidsplasticitet.
Detta visades på såväl translations- som
transkriptionsnivå. Man visade då även
att antisensprober blockerar långtids-
plasticitet medan sensprober har en fa-
ciliterande effekt. En blockad av denna
gens expression förhindrar helt »lång-
tidsminnet» men påverkar däremot inte
korttidsplasticiteten. Denna »immedi-
ate-early gene» kan liknas vid en mole-
kylär strömbrytare. När den aktiveras
utlöses en kaskad av olika förändringar.

Man har visat att expressionen av ett
sextontal proteiner förändras. Sex av
dessa har klonats och beskrivits i viss
detalj. Expressionen av sex minskar
medan den ökar för ett tiotal. Fyra av de
proteiner som minskar sin expression är
glykoproteiner av »cell-adhesion-mol-
ecules»(CAM)-typ och liknar speciellt
den typ av CAM som beskrivits i verte-
bratnervsystemet som N-CAM. N-
CAM har till funktion att förankra cell-
membranet till närliggande cellmem-
bran och fixerar relationen mellan delar
av enstaka celler. Kandel visade att ex-
pressionen av Aplysia-N-CAM mins-
kar drastiskt redan några timmar efter
en 5-HT-initiering av kedjan »5-
HT–cAMP–PKA–CREB–C/EBP-…».
Lika viktigt som att expressionen av N-
CAM minskar är att en endocytos initi-
eras, som förflyttar N-CAM-molekyler
från cellmembranet in i cellen. I och
med att N-CAM-molekylernas antal
minskar, blir cellmembranen fria att
öka sin yta i synapsregionen, bilda nya
varikositeter etc. Som del av detta pro-
gram uppstår ett ökat antal »coated
pits» och »coated vesicles» och en ök-
ning av den lätta kedjan av klatrinmole-
kylen. Denna tillväxt (se ovan) av syn-
apsregionen sker under den period som
N-CAM inte uttrycks. När N-CAM se-
dan åter syntetiseras fryses åter det
»mikroanatomiska» förhållandet i syn-
apsregionen, med en ny och förstorad
synaps som resultat. Ett av de proteiner
som får ett ökat uttryck är klatrin av
Aplysia-typ, som har betydelse för bla
endocytosen. Det är uppenbart att ett
tillskott av nytt cellmembran och speci-
fika synapsproteiner även måste ske.

När det gäller däggdjur har intresset
för plasticitet i synapser i hippocampus
varit mycket stort under det senaste de-
cenniet. Ett stort antal ledande laborato-
rier har studerat den sk långtidspotenti-
eringen (LTP), som för övrigt först be-
skrevs i Per Andersens laboratorium i
Oslo. Intresset för LTP har främst varit
inriktat på korttidsplasticitet (minuter
till timmar). Fosforylering är även här

en viktig mekanism. Såväl pre- som
postsynaptiska plasticitetsmekanismer
kan påvisas. Förhållandena är tekniskt
betydligt mer komplicerade än i Aply-
sia. Trots detta har man kunnat karakte-
risera en grupp av olika cellulära meka-
nismer som är av betydelse i olika kor-
tikala synapser. Under 1990-talet har
Eric Kandel arbetat med inlärning och i
samband därmed bearbetat långtids-
minne med bla transgen teknik och
kunnat visa att om man slår ut de meka-
nismer som hos Aplysia utnyttjas för
långtidsminnet får man även hos mus
oförmåga till inlärning. Detta är nu ett
omfattande forskningsprogram.

Slutligen skall konstateras att Kan-
del under denna tid har behållit sin an-
knytning till psykiatrin och dess biolo-
giska bas. Han skrev år 1999 en mycket
uppmärksammad översikt med titeln:
»Biology and the future of psychoana-
lysis: a new intellectual framework for
psychiatry» i American Journal of Psy-
chiatry.
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