ey

Unga harsackar Gallg&ngsatresi hos spadbarn i Storbritannien
med hjalp av Battre prognos efter tidig operation

genreparation  pa kirurgenhet med mer erfarenhet

Att hjalpa graa harstran att aterfa Gulsot hos nyféddaférekommer ofta. mér levertransplantation eftersom de
sin pigmentering med hjalp av gentera- denna stora grupp finns ocksa barremitterats sa sent att de befann sig i
pi kan tyckas vara att lagga ned fomed gallgdngsatresi, som ar en séllsyslutstadiet av sin kolestatiska leversjuk-
mycket kraft pa ett lyxproblem. Menoch svéardiagnostiserad missbildningdom.

om man istallet tanker pa pladgsammBrekvensen av, och prognosen vid, ex- For 50 av de 91 (55 procent) Kasai-
hudsjukdomar far upptéackten ny dignitrahepatisk gallgdngsatresi bestamdespererade lyckades ingreppet och hos
tet. Med en ny typ av genterapi haen 5-arig prospektiv studie. Landet41 (45 procent) misslyckades det.
Kyonggeun Yoon vid Thomas Jeffersamtliga barnspecialister rapporterade Sammanlagt 37 barn levertransplan-
son-universitetet i Philadelphia lyckats1993-1995 manatligen alla nya missterades under studietiden. 33 av dessa
reparera punktmutationer i harsackarntéinkta fall till ett nationellt register, Bri- (89 procent) levde fortfarande vid 5-
hos maoss. tish Paediatric Surveillance Unit. Fallerarsuppfoljningen.

Genterapi stravar efter att fora in emfoljdes upp initialt med enkéter for att  Skillnaderna i 5-arséverlevnad mel-
ny, frisk gen for att aterskapa den funkbekréafta diagnosen och i ytterligare 3 dan barn i grupp A och B var stor. Av
tion som den skadade genen inte klar&ir att folja behandling och forlopp.  icke transplanterade barn Overlevde
av. Problemet &r att den nya genkopian Opererande centra delades in i tvBara 13,7 procent av dem som fatt sin
ligger utanfor cellens normala reglegrupper; de som opererat fler an fem fakasaioperation gjord pa en kirurgisk B-
ringsmekanismer och utan reglering kannder studieperioden (grupp A) och évenhet, medan 61,3 procent avdem som
genens proteinproduktion skapa prariga (grupp B). opererats pa en A-enhet overlevde.
blem. Dessutom anvands virala vektorer Rekommendationen ar i StorbritanSkillnaden var statistiskt signifikant.
for att fora in den nya genen och dven omien som i Sverige att fore 2 manaders
anvanda virus gjorts ickeinfektudsa disalder operera dessa barn med en s kBla man korrigerade for tankbara
kuteras riskerna for atermutation. lad Kasaiprocedur (en Roux-en-Y<confounding factors (gestationsalder,

Doktor Kyonggeun har darfér ut-slynga av jejunum laggs upp mot leveralder vid operation, kon, associerad
vecklat en ny typ av genterapi som istahilus for att drénera gallflédet till tar- missbildning) kvarstod skillnaderna i
let rattar till felet i den férandrade genemen). Barnet kan da 6verleva och en anesultat mellan A- och B-centra.
med hjélp av chiméra dubbelstrangadears oundviklig levertransplantation Foérfattarna kommenterar att jAmfort
oligonukleotider. Ena strangen bestéskjutas pa framtiden. med en tidigare brittisk studie fran 1985
av DNA, medan den andra bestar av en har prognosen forbéattrats. Barnen kom-
kort DNA-strang motsvarande den felKasai-operationen ansags lyckad mer nu tidigare till operation och den to-
aktiga genbiten, flankerad av langa sesm S-bilirubin vid nagot provtagnings-tala 5-arséverlevnaden har stigit fran 57

kvenser av RNA. Den artificiella nuk-tillfalle understeg 20 mmol/I. till 85 procent.
leotiden tas upp av cellen och RNA-bi- Resultatet visade att 93 fall kunde Bengt Sunnerstam
tarna ser till att oligonukleotiden effek-verifieras. Frekvensen blev da 1/16 700 bengt.sunnerstam@telia.com

tivt binder till cellens eget DNA. Vél dar levande fodda. 91 av de 93 opererades
luras det cellulara maskineriet att meénligt Kasai, vriga tva i stallet med pri-Lancet 2000 Jan; 355: 25-29
homolog rekombination reparera cel-
lens felaktiga DNA.
Pa sa vis kan punktmutationer lagas
och i mdssens fall var det enzymet tyrc- *
sinas som reparerades. Tyrosinas kra
for att melanocyterna ska kunna bilda
melanin som ger haret dess farg och hos
albinomodssen kunde forskarna efter bg-

handling se utvaxt av svarta hérstréuKan erytro myC|n Orsaka

Men hittills har det varit svart att fa till- .
rackligt manga celler att ta upp repa}rehype rtroﬂs k pyl orusstenos?
tionsnukleotiderna och mdssen ficl
bara enstaka svarta har i sin vita pals.

Kyonggeun ar dermatolog och arbeKrakningar hos spadbarn ar mycket (CDC) gjordes en retrospektiv studie
tar nu med att utveckla tekniken for atvanliga. Hos en liten men ofta svardiamed historiska kontroller.
kunna reparera de mutationer som ledgnostiserad grupp beror krdkningarna Diagnosen IHPS, som stéllts genom
till hudsjukdomar som epidermolysispa hypertrofisk pylorusstenos. Efter enltraljud, validerades av en oberoende
bullosa. Men da kravs att atminstone eanhopning av neonatal pertussis vid emdntgenolog som var ovetande om de
tredjedel av cellerna kan repareras. Eférlossningsklinik i USA gavs erytro- ursprungliga bedémningarna. Journa-
tersom cellernai huden har en livstid pmycinprofylax till alla nyfédda vid kli- lerna for samtliga fall av IHPS som dia-
bara ndgon manad innan de byts ut, bniken under februari manad 1999. gnostiserats 1998 (historiska kontrol-
hover man ocksa se till att kunna gene | slutet av mars slog regionens barrler) gicks igenom och bl a erytromycin-
tiskt modifiera de djupt liggande celletkirurgiska klinik larm om att sju barn forskrivning noterades. Incidensen av
som fungerar som hudens stamceller. opererats for pylorusstenos (IHPS) unHPS vid regionens samtliga sex for-

Lotta Fredholm der tva veckors tid. Samtliga hade fatbssningskliniker beraknades for perio-
fredholm@bahnhof.se erytromycin. | samarbete med Centerden 1997-1999.

Nature Biotechnology 2000; 18: 43-7 for Disease Control and Prevention En telefonenkat till médrar som for-
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Svensk frontlinjeforskning

Overproduktion & receptorn for hepatgte grawvth
factor (HGF) kan bidra till ueckling as sarlom

Wallenius V, Hisaoka M, Helou K, Levan G, ~ finns i vissa sakm. | vissa saikam talar for ett samband mellan HGF-re
Mandahl N, Meis-Kindblom JM, Kindblom LG, (malignt fbrost histiogtom) &r den ceptorer och sadm. Den wanligaste
Janssr?’f‘ JO. Overexpression of the hepatocytegassytom aktierad — trots att frag genetiska férandringen ixperimen
growth factor (HGF) receptor (MeD) and pies mentet saknar xracellulardel. Den telltinducerade sadm hos rétta ar er]
HGF receptor fragment in locally aggressive Nar typen @ HGF-receptorfragmentupp till 80-faldig amplifering a
/malignant human musculoskeletal tumors. ~ har inte tidigire p&isats i humana HGF-receptagenen kpplad till tver-
Am J Pathol 2000 Mar; 156(3): 821-9 tumorer produktion & HGF-receptorproteinet
Inséttande & artificiella stympade .Daremot erkade @erproduktion &
Wallenius V, Rawet H, Skrtic S, Helou K, Qiu Yintracellulara HGF-receptorfragmentiganden HGF inteara viktig for tu
Ekberg S, Carlsson B, Levan G, Isaksson OGP; gy fiproblastcellinje ger cellerna+u mérutvecklingen.
INak.am”ra T, Jansson J-0. Chromosomalioca 5 egyanskaper dé de injiceras panak  Ur Klinisk syrvinkel kan HGF-re
ization of rat Hepatocyte Growth Factor 2 - .. o "
(HGF) and HGF receptor (MET) and characte @ MOss Dessa tumoéreixer mer ag  ceptorn ara viktig pa flera satt. Efter
rization of HGF receptor cDNA. gressit och bildar metastaser i stérresom receptorn aranligare i maligna
Mammalian Genome 1997, 8: 661-7 utstrackning an tumorer med normatumorer kan pédsande & HGF-recep
fullangdsreceptor i cellen. Deokta torer\aratill hjalp i s\ardiagnostisera
Sarkom &r en relativt sallsynttyp as  stympade formerna ger alltsd tumaorde fall, samt bidra till battre mojlighe
maligna mjukdelstumérer hos mancellerna ett mer aggressbeteende an ter att bedéma prognosendsre kan

niska; de utgor ca 1 procentalama fullangdsreceptorn.

ligniteter hos vuxna och ca 20 procent Aven \ara gna tidigare djurforsok

av maligniteter hos barn och tonaring
ar. Det morfologiska, kliniska och bio

man tanka sig att behandla tumorer

som innehaller HGF-receptor med r.
ceptorantagonister eller medel so
hammar de intracellulara signale

1%

m

logiska spektret ar myek brett hos
dessa tumorerOrsalerna till upp Qﬂf? é-l
komsten & sarlom ar okanda, med
undantag avissa arftligd former och EC P
efter tidigare stralbehandling.
Onkogenen Met identiérades
forst som en dehaett fusionsprotein
med tumdrtransformeranddeft och
senare pasades att Met ar den cell
membransbndna receptorn till til
vaxtfaktorn hepatoge gravth factor
(HGF). HGF ar en potent tilixtfak-
tor for de flesta epiteliala celler dar re
ceptorn normaltifins men %en for
mjukdelstumorersom utdr fran icke- HGF-receptorn bestér av tva proteinked-

Al " ; jor, a och B. Den ligandbindande extracel-
epiteliala \Avnader som normalt intey 2~ (EC) delen (streckad) av HGF- re-
alls uttrycler receptorn. ceptorn saknas i de stympade fragmenten.

Vi har visat att enverproduktion Den intracelluldra (IC) delen &r trots detta

rings\égarna for HGF-receptorn.

Man kan &en tanka sig att ham
ning & aktiveringen & HGF skulle
kunna hamma tumortilxt, atmins
tone i de tumérer som har den norma
la ligandbindande formenvarecep
torn. | tumoérer som uttryec den
stympade intracellulara formem ee-
ceptorn skulle hammare a@en intra
cellulara signaleringen kunnaana
battre [Ampade.

Annu aterstar dock att hitta det ba
ta sattet att hamma HGF-receptorps
aktivitet och att se om hamning a
denna receptor — som i djurforsdde v
rit en s& potent tumdaktor — kan ham
ma tillvaxten & humana tumorer

IC

Proliferation?
Invasivitet?
Metastasering?

[2)

av HGF-receptorn aranligare i ma fosfé{rylé%rad (P) Oncdh Iaktiveraﬁ OCIT kan <ti_éf- Ville Wallenius

H H - = i med inducera cellaelning och cellimigration. R i H

ligna mjukdelstumorer (saokn) an i - Y| e Empe skt . e Sahlgenska Univesitetssjukhuset
benigna tumaérer och att ett stympateiiiara katalytiska tyrosinkinasdelen av Gotebog

intracellulart HGF-receptorfragmentreceptorn. Ville.Wallenius@medic.gu.se

|6sts vid den aktuella forlossningsklini av dessa barn hadétf erytromycin. De utvecklat matningsproblem och sokt
ken i januari (fore erytromycinforskri  sju indefallen skilde sig fran dntrok  sjukhus\ard for krakningr.
ningen) och i februari (under erytromy lerna genom att som gruppra fodda  Forfattarna kmmenterar att moti
cinforskrivningen) gjordes i april 1999. narmare fullgngen tid, ha ssgare he linagonisten erytromycin iaifmalolo-
Man fragade dar efter erytromycinintagreditet for IHPS ochara yngre da dia giska doser ger uppiadill kraftiga kon-
och gastrointestinala symtom hos degnos stélldes. Skillnadernaarv dock traktioner i antrum ochyporus. Dessa
nyfédda barnet. inte statistiskt signikanta. kontraktioner kan tankas leda till ep-h
Resultaten visade att den oberoende Incidensen & IHPS hos barn fédda pertrofering as pylorus och uteckling
rontgenologen erifierade IHPS-dia under lontrollaren 1997 och 1998w av pylorusstenos. Man reknmenderar
gnosen hos alla de sju opererade barnéry/1 000 medan den i februari 1998ills vidare forsiktighet med erytromy
och ngerade diagnosen hos sju friskanotsvarade 32,3/1000. Ett sigiként cinprofylax till nyfédda.
ultraljudsundersoktadatroller. storre antal barn bland dem so#ttf Bengt Sunnatam
40 fall av IHPS hade diagnostiserat®rytromycin an bland dem som infetf bengt.sunnerstam@telia.com
1998 (historiska @ntroller) och inget erytromycin hade enligt telefonenkétemancet 1999; 354: 2101-5
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