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❙ ❙ Persson och medarbetare sjunger den
»klassiska« medicinska forskningens
lov (»in vivo veritas«), men tycks där-
med bortse från att även processer som
sker in vivo i grund och botten är »mo-
lekylärbiologiska« till sin natur (och att
de läkemedel som vi förskriver åt våra
patienter alla har en verkningsmeka-
nism som kan beskrivas på molekylär
nivå). 

En kritisk hållning till svepande slut-
satser och löften om obegränsade tera-
peutiska framsteg baserade på experi-
ment i provröret eller i isolerade celler är
naturligtvis både berättigad och hälso-
sam, men att hävda att molekylärbiolo-
giska studier av sjukdomsprocesser
skulle vara ett resultat av »föga förståel-
se för in vivo-funktion« klingar åt-
minstone i mina öron ganska illa.

Det är riktigt att man inte kan reduce-
ra sjukdomar till molekyler och att inte
ens musmodeller i alla avseenden kan
efterlikna patofysiologin och histopato-
login hos humana sjukdomar, men det
förefaller likaledes oförståndigt att bort-
se från att alla sjukdomsprocesser har en
molekylär grund och att in vitro-model-
ler faktiskt erbjuder en möjlighet att tes-
ta hypoteser som svårligen låter sig
testas hos patienter.

Den eosinofila granulocytens öde 
Persson och medarbetare tar som exem-
pel på diskrepansen mellan in vitro-
fynd och in vivo-förhållanden upp sin
egen forskning kring inflammations-
sjukdomar som astma och allergisk rinit
och diskuterar särskilt den eosinofila
granulocytens öde i den astmatiska luft-
vägen. 

Mina egna kunskaper kring dessa
processer är begränsade men jag reage-
rar ändå för deras resonemang kring

förekomsten av apoptos (programmerad
celldöd) i luftvägarna. Det faktum att
andra forskare hävdar att apoptotiska
celler försvinner så snabbt genom fago-
cytos att de inte hinner iakttas in vivo, får
Persson och medarbetare att dra slutsat-
sen att apoptotiska vävnadseosinofiler är
»något lika fint som kejsarens nya klä-
der«. 

Döende celler städas undan
Det olyckliga i detta resonemang är att
man bortser från att den döende cellen
faktiskt signalerar till omgivande celler
att den skall städas undan och att detta
utgör en väsentlig del av apoptos-
processen. Detta innebär i sin tur att
apoptos, till skillnad från patologisk
celldöd eller nekros, inte leder till väv-
nadsskada och inflammation i och med
att skadliga ämnen inte hinner frisättas
från cellen förrän den har blivit fagocy-
terad [1]. Följaktligen riskerar man vid
elektronmikroskopiska studier av en
vävnad att underskatta graden av apop-
tos, eftersom man bara ser en ögon-
blicksbild av en i grunden dynamisk pro-
cess. 

Frågan om för mycket eller för lite
apoptos har någon patogenetisk betydel-
se vid astma kan säkerligen diskuteras,
men det är knappast rimligt att ifrågasät-
ta förekomsten av apoptos på det sätt
som Persson och medarbetare gör.

Ett ruttet värderingssystem?
Jag håller med om att den patientbasera-
de medicinska forskningen inte premie-
ras i samma utsträckning av tidskrifter
med hög impact factor som den mole-
kylärbiologiska forskningen. Huruvida
detta avspeglar ett »ruttet« värderings-
system för medicinsk forskning skall jag
dock låta vara osagt. Att a priori utgå
från att molekylärbiologiska paradigm
hindrar banbrytande resultat från att
komma patienter till godo ter sig emel-
lertid olyckligt.
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Apoptos – kejsarens nya kläder?
Carl Persson och medarbetare (Läkartidningen 34/01, sidorna 3580-6)
ondgör sig över den »molekylärbiologiska hegemonin« inom den me-
dicinska forskningen och kastar därmed ut barnet med badvattnet.
Man undrar om det har undgått dessa författare att det även finns
läkare som ägnar sig åt studier av sjukdomar på molekylär nivå, och
att de läkare/forskare som på detta vis söker dissekera sjukdomars
patogenes inte nödvändigtvis visar en »avsaknad av respekt för hur
lite vi faktiskt vet om sant viktiga sjukdomsprocesser«.
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❙ ❙  Tre citat ur Fadeels inlägg: »Alla pro-
cesser som sker in vivo är i grund och
botten molekylärbiologiska till sin na-
tur«; »Alla läkemedel har en verknings-
mekanism som kan beskrivas på mole-
kylär nivå«; »Alla sjukdomsprocesser
har en molekylär grund.« 

Komplexiteten trollas bort
Fadeel tillsammans med politiker och
många forskarkolleger har låtit sig över-
tygas av dessa teser som trollar bort
komplexiteten hos livets processer och
som gör oss blinda för molekylärbiolo-
gins tillkortakommanden (illustrativa
exempel finns i vår artikel i Läkartid-
ningen 34/01). 

Vi ser alltså att molekylärbiologiskt
stämplat forskningsstöd stimulerar till
mycken okritisk forskning medan sö-
kandet efter den sanning som gäller sju-
ka människor ofta hamnar på undantag.
Särskilt olyckligt är det att banbrytande
in vivo-observationer blivit mer eller
mindre bannlysta samtidigt som forsk-
ningsstandarden kan vara hur låg som
helst på »önskat« in vivo-»stöd« åt ett
populärt molekylärbiologiskt paradigm.

Visar hur lite vi vet
Läkemedelsområdet fortsätter trots det-
ta att bjuda på många exempel där skarp-
sinniga men »oväntade« observationer
in vivo är den essentiella komponenten i
terapins tillblivelse. Lägg därtill det fak-
tum att vi ofta inte vet eller kan urskilja
kliniskt viktiga mekanismer på mole-
kylär och cellulär nivå hos ett stort antal
av de etablerade läkemedlen. 

Dessa förhållanden understryker mo-
lekylärbiologins begränsade möjlighe-
ter samt visar hur lite vi vet om de verk-
ligt betydelsefulla sjukdomsmekanis-
merna i många fall. Ödmjukhet inför
komplexa in vivo-processer är därmed
ett rimligt förhållningssätt idag likaväl
som för 30 år sedan.

Musmodeller och in vitro-modeller
Det borde stå klart för Fadeel att
också vi använder mus- och in
vitro-modeller samt molekylärbi-
ologiska tekniker såväl in vitro
som in vivo. Det är ju bl a på det
viset vi kommit avarter inom me-
dicinsk forskning på spåren. 

Vad vi saknar är alltså kritisk
forskning och ärlighet vad gäller
likheter och skillnader mellan t ex
astma och musmodeller av astma
(referens [15] i vår artikel i Läkar-
tidningen 34/01). Vi menar också
att in vitro-cellsystem får leva allt-
för ostörda av kritisk granskning
och att in vitro-data/-koncept allt-
för mycket färgar vad som ses, al-
ternativt får lov att ses i in vivo-
studier.

Diskussionen om apoptos
Här tangerar vi Fadeels eget forsknings-
område. Det gör debatten relativt speci-
fik men bjuder ändå på flera generaliser-
bara aspekter. Först en påminnelse. Vår
kritik gäller särskilt förekomst och roll
av apoptos hos eosinofila granulocyter i
luftvägsvävnad in vivo. Inte apoptos
som generell mekanism, vilket Fadeel
tycks hävda.

Visst är vår analys med hjälp av trans-
missionselektronmikroskopi (TEM) ba-
serad på ögonblicksbilder av vävnadens
celler. Men det reducerar inte behovet av
TEM för identifikation av apoptotisk
cellfenotyp – kom ihåg att apoptos är en

morfologiskt definierad celldöd. 
Det minskar heller inte kraften i

TEM-analysen när den dessutom an-
vänds kvantitativt: för att bestämma hur
stor del av en cellpopulation i en given
vävnad som uppvisar olika stadier av
apoptos; samt för att se huruvida apop-
totiska celler även in vivo städas undan
genom fagocytos. 

Metoden har oförskyllt misskrediterats
Vi ogillar emellertid starkt (liksom Fa-
deel, hoppas vi) användandet av enstaka
»typiska« TEM-bilder av tveksam ve-
tenskaplig halt för att styrka en mole-
kylärbiologisk uppfattning. Tyvärr har
vi alltså sett TEM-bilder på egentligen
normala celler vilka använts för att över-
tyga en icke-morfologiskt skolad läse-
krets om förekomst av såväl apoptotiska
eosinofiler som apoptotiska epitelceller
i luftvägarna in vivo. Därmed har TEM

oförskyllt misskrediterats som veten-
skapligt redskap.

Efter noggrann TEM-analys av
många tusentals enskilda eosinofiler vid
särskilt viktiga tidpunkter i inflamme-
rad, sjuk och läkemedelsbehandlad luft-
vägsvävnad ser vi det givetvis inte bara
som »rimligt« utan även som en skyl-
dighet att sprida informationen att apo-
potiska eosinofiler inte förekommer.
Med hjälp av ytterligare observationer
blir denna information starkt konklusiv. 

Vi ser nämligen tydligt apoptos av
andra celltyper än eosinofiler samt att
makrofager och andra städceller i luft-
vägsvävnaden endast undantagsvis
tycks bry sig om att fagocytera de när-

Replik:

Livsprocessernas komplexitet trollas
bort i molekylärbiologins modeller
Bengt Fadeels kommentarer är välkomna. Till en del speglar de näm-
ligen avsaknaden av debatt om balansen mellan olika forskningsstra-
tegier, reduktionism och holism i medicinsk forskning. Vi ifrågasätter
inte molekylärbiologin i sig, vilket Fadeel kanske inte förstått. Där-
emot ondgör vi oss över nuvarande obalans och speciellt över avar-
ter som uppstått på grund av molekylärmedicinsk dominans (Läkar-
tidningen 34/01, sidorna 3580-6). Det vore fint om vi kunde enas om
detta.
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Vi ser alltså att molekylärbiologiskt stämplat
forskningsstöd stimulerar till mycken okritisk
forskning medan sökandet efter den sanning
som gäller sjuka människor ofta hamnar på
undantag. 
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liggande apoptotiska cellerna [1]. Det
senare är inget att bli storligen förvånad
över. Tänk t ex på att peritoneala makro-
fager, som ofta används in vitro, kan
skilja sig avsevärt från makrofagerna i
luftvägarna. 

Framtvingad apoptos ger annan bild
Våra senaste fynd visar dessutom att när
vi »tvingar« fram apoptos av bronkernas
eosinofiler in vivo genom direkt stimu-
lering av dödsreceptorn så får vi absolut
inte den upplösning av inflammationen
som molekylärbiologiska in vitro-studi-
er förutsagt. Tvärtom, det som skulle
vara en anti-inflammatorisk interven-
tion (=stimulering av vävnadseosinofi-
lers dödsreceptorer) visar sig in vivo ge
en nästintill astmalik inflammation, dvs
en långt allvarligare inflammation än
vad som någonsin tidigare iakttagits i
den allergiska musens luftvägar [1]. 

Ovetenskaplig hyllning
Vi hade kanske förväntat oss en annan
bild in vivo, dvs mer i stil med den som
basuneras ut i en molekylärbiologisk, in
vitro-baserad översikt över anti-inflam-
matoriska apoptosmekanismer [2], som
också Fadeel refererar till. Den artikeln
är för övrigt skriven av samma person
som nyligen undertecknade en editorial,
i vilken en falskt positiv rapport avseen-
de förekomst av apoptotiska eosinofiler
i luftvägsvävnad in vivo blir hyllad på ett
molekylärbiologiskt dogmatiskt, men
ack så ovetenskapligt vis (se referenser-
na [7, 14] i Läkartidningen 34/01).

Forskningens värderingssystem
Vi är inte ensamma om att kritisera im-
pact factor som grund för värdering av
medicinsk vetenskap. Horrobin beskri-
ver det som ruttet (referens [13] i LT
34/01) och Richard Smith, t ex, ger flera
prov på det undermåliga i detta system
[3]. I sin editorial i BMJ i september i år
väljer Richard Smith för övrigt ett enda
exempel på forskning av hög impact fac-
tor som, menar han, haft liten impact på
vår hälsa: »Thus scientists would think
of the original work on apoptosis as high
quality, but 30 years after it was detected
there has been no measureable impact on
health« [3].

Referenser
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Tännsjö driver debatten
om dödshjälp till orimliga
slutsatser

Torbjörn Tännsjö beklagar sig i en replik (Läkartidningen 38/01, sidor-
na 4083-4) över mina »trevande försök till argumentation« i min re-
cension (Läkartidningen 36/01, 3849-50) och över min »okunnighet
och brist på ödmjukhet«. Jag låter mig dock inte nedslås, och förmo-
dar att hans arrogans säger mer om honom själv än om min artikel. 

❙ ❙  Om man förespråkar en morallära en-
ligt vilken det kan vara moraliskt riktigt
att döda en människa för att komma över
hennes organ och ge dem till andra be-
hövande, får man nog finna sig i att det
finns en risk att man blir raljerad med,
speciellt om man har en maktposition i
medicinsk-etiska frågor på Socialstyrel-
sen som Tännsjö. 

Lära för en sann ideolog
Enligt denna morallära – som Tännsjö
egendomligt nog kallar pragmatisk –
finns det en metod som gör att man kan
summera mängden lidande, vällust,
lycka etc som blir en följd av en hand-
ling, och att totalsumman avgör om
handlingen är riktig eller inte. 

Det är en lära som passar en sann
ideolog, och läkaretiken är nog ett oting
för en sådan; läkaretiken innehåller ele-
ment av de moralläror han relaterar, ef-
tersom de alla tre, var och en för sig och
drivna till sin spets, är omöjliga att an-
vända i sjukvården. Om han vore lika
hård i sin kritik av den egna extrem-
utilitaristiska »pragmatiska« läran som
han är mot läran om rätten till liv och lä-
ran om livets helgd, skulle det inte finnas
något kvar av den. 

Skrattet fastnar i halsen
Man kan kanske tycka det är lite märk-
värdigt eller rentav kostligt när den grav-
allvarlige Tännsjö lejer ut frågor till Sifo
där han undrar om svenskarna tycker det
är rätt eller fel att äta upp varandra i vis-
sa situationer. Men skrattet fastnar i hal-
sen. Det är inte lustigt att Tännsjö före-
slår att man bör kunna döda vissa pati-
enter genom förutsatt samtycke. 

Jag noterar att han i sitt svar inte tar

upp min kritik av dessa hans mycket spe-
ciella åsikter, utan mest ägnar sig åt exe-
ges av dödande och dödshjälpsbegrep-
pet. Att ge smärtlindring, även om den-
na kan riskera att något förkorta vissa
patienters liv, och att ge palliativ men
inte andra former av aktiv medicinsk be-
handling (här exemplifierat av Tännsjö
med antibiotikabehandling) åt döende
patienter kallas dödshjälp, i vissa fall
även aktiv dödshjälp, vilket skulle vara
vanligt förekommande enligt Tännsjö. 

En rimlig tolkning av Tännsjö är att
han menar att åtskillig palliativ vård i
allmänhet är en form av dödshjälp; man
gör ju inte allt för att förlänga döendes
liv.

Palliativ vård är inte dödshjälp
Men detta är en mycket diskutabel an-
vändning av det laddade ordet döds-
hjälp. Att vi låter döende människor dö
ifred med fullgod palliativ vård är inte
dödshjälp, och Tännsjös definitioner
förefaller mest syfta till att bortförklara
de väldiga skillnaderna mellan barmhär-
tighetsmord och palliativ vård. 

Vad Tännsjö i själva verket diskute-
rar är hur vi kommunicerar med döende
patienter och hur delaktiga de är i vår-
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Jag föreslår därför att man
slutar tala om dödshjälp ef-
tersom detta begrepp efter
Tännsjös insatser blivit all-
deles för brett och kan bety-
da nästan vad som helst. 
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