Glomerulonefrit — en yrkessjukdom

—nya rén om en sjukdom associerad med exposition for njurtoxiska amnen

Enligt den amerikanska vetenskapger och kontrollpersoner matchade 4
filosofen Thomas Kuhn sysslar de fleskon, alder och socialgrupp, 148 i varig
ta forskare med att stada upp i paradigrupp. | den férra gruppen, som omfat
mer for att tvinga naturen in i ett redaniade de flesta undergrupper av glomer
fastlagt monster. Malet ar att upptackdonefrit, hade 55 procent arbetat me
vad man bestamt i forvag, att forklararganiska lésningsmedel mot 22 pro
alla data i ljuset av det férharskande paent i den senare. Det fanns dessuto
radigmet. Anomalier, resultat som intelos-respons da den relativa risken f(
stammer med paradigmet, ignoreras, eflomerulonefrit dkade steguvis till 10,8
ler man férsoker pressa in dem i pard2,2-52) parallellt med antal exponerg
digmets rigida mall. Ett paradigmskiftde ar [1].
sker forst nar mangden av anomalier ger Den tyska fall-kontrollstudien ar
anledning till formuleringen av ett nyttden nittonde i raden. Resultaten ar sar
paradigm som battre stimmer dvererstdmmiga: studier som inte funnit ef
med verkligheten. Innan dess gors ingdkad exposition omfattar endast patier
ansatser till att forklara anomaliernater i ett tidigt stadium av sjukdomen
anser Kuhn, och detfinnsingen toleranmedan den hdgsta expositionsgrade
mot den som forsoker. (60—80 procent) rapporterats i de stud

er som uteslutande omfattar patients

Sammanfattat

Fall—kontrollstudier visar att
majoriteten av patienter med
glomerulonefrit och nedsatt
njurfunktion varit yrkesmas-
sigt utsatt for njurtoxiska am-
nen, oftast organiska 16s-
ningsmedel.

Uppfoljningsstudier visar att
njursvikt huvudsakligen upp-
trader hos patienter som fort-
sétter exponera sig.

Terminal njursvikt bor darfor
kunna forebyggas hos manga
patienter.

Glomerulonefritparadigmet med terminal njursvikt [2]. Uppf6lj-

Sedan femtiotalet har det ansetts atingsstudier har aven visat att enda
glomerulonefrit &r resultatet av immu-personer som fortsatter exponera sig
nologiska processer i glomeruli. Sjalvavecklar terminal njursvikt [2].
namnet har blivit paradigmets patent ett sékert tecken pa nedsatt njurfunktion
och experimentell glomerulonefrit an- Glomerulonefrit [5].
ses vara identisk med forekomst av im- vanlig vid silikos
munglobulin och komplement i glome-  Glomerulonefritpatienter har expo- Bortforklaringar
ruli aven om ingen njurskada uppstanerats for andra &mnen i hogre grad an Manga anomalier har, som Kuhn for-
som kan motivera beteckningen sjukaormalt, t ex bly, koppar, krom, tennutsagt, behandlats av vetenskapssam-
dom. Manga patienter med cancer, hysvetsrok och silikater [3]. Gemensamhallet med ignorering eller remodelle-
pertoni, levercirros, lungsjukdomar ocHor dessa amnen &r att de ar bade njuing. Att glomerulonefrit ar associerad
infektionssjukdomar utan kliniska teck-och immuntoxiska. Ett av de bast studened exposition fér njurtoxiska @&mnen
en pa njursjukdom har fatt tillaggsdiagrade amnena ar silicium. Det finns idagdr inte manga rader i de nefrologiska
nosen glomerulonefrit, dd man funniminst 60 fallbeskrivningar av njursjuk-larobéckerna och om det namns ar for-
immunologiska avlagringar i glomeru-dom efter langvarigt gruvarbete ellefattarna mana om att understryka feno-
li, i synnerhet av IgA. Som en konsesandblastring. Det ror sig oftast om sé&menets sallsynthet, och vill ha det till att
kvens torde sdkallad IgA-nefrit idagkallad fokal-segmentell proliferativde kemiska amnena inducerar autoim-
vara en av varldens vanligaste ickeach/eller extrakapillar glomerulonefritmunitet med darav féljande immunolo-
sjukdomar. kombinerad med systemsjukdom av tygiska angrepp pa glomeruli i éverens-

Wegeners granulomatos eller SLEstdmmelse med géllande paradigm.

Hog exposition for Sambandet har &ven visats i andra stu-

I6sningsmedel — en risk dier, till exempel i en fall-kontrollstu-  Fler anomalier

Allvarligare anomalier har emeller-die av patienter med Wegeners granulo- Att det ofta ses autoimmuna feno-
tid ackumulerats under aren. Nyligemrmatos, dar 14 av 16 patienter hade expmen ar korrekt, men att de immunolo-
publicerade Huber och medarbetare viderats for njurtoxiska kemikalier, i degiska reaktionerna ar priméara och kau-
Dialyse Wieblingen, Heidelberg, enflesta fallen silikat [4]. sala strider mot andra observationer.
fall-kontrollstudie av I6sningsmedels- For att fa en uppfattning om prevaSaledes saknar ca 20 procent av de ex-
exposition hos glomerulonefritpatiendensen av njurskada efter silikatexposiponerade immunologiska avlagringar
tion har Rosenman och medarbetare vinth i flera av de experimentella model-
Medicinska kliniken, Michigan Statelerna dar glomerulonefrit med njursvikt
University, nyligen gatt igenom journa-inducerats med nefrotoxiska amnen
Forfattare lerna pa alla rapporterade fall av silikosipptrader avlagringarna forst senare i

i Michigan mellan 1985 och 1995. Deforloppet [6], ett fenomen som aven ses

UFFE RAVNSKOV flesta patienter hade arbetat med sandid NSAID-nefropati [7].

docent, Magle Stora Kyrkogata 9,blastring under mer an 20 ar. Forskarna Hos glomerulonefritpatienter korre-

Lund. fann att serumkreatinin hos en tredjedéérar dessutom njurfunktion och det kli-

E-post:uffe.ravnskov@swipnet.se av patienterna lag 6ver 1,5 mg-procenhiska forloppet med de tubulointerstiti-
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ella féorandringrna i njuren, men int

med de glomeruldra [6, 8], ett hapnads

vackande dktum om man anser att (
glomerulara férandrireyna ar primara,

Slutligen boér det namnas attperi
mentell glomerulonefrit med abwlig
njurskada ar omdjlig att inducera m
realistiska immunologiska metod
utan arandning & Freunds adju\ans.
Det ironiska &r att denna substans, s
sedan ett halvsek arvants i de flests
framgangsrika djurmodeller for att fo
starka de immunologiska reaktioner
ar nefrotoxisk, och en injektionva
Freunds adjuans kan ensam, utd
samtidig immunisering, framkall
membrands glomerulonefrit medag-
ring av komplement och antiglomerul
ra antikroppar i glomeruli [6, 8].

Kliniska k onsekwenser

De flesta kliniska ochx@erimentel
la studier pekar séledes pa atagring
arna & immunkomplex vid glomerule
nefrit &r sekundara till den njurtoxisk
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- Ny syntetisk DM\-analog
battre som antisengerktyg

Trots att antisenséange framstatt som som den kmplementara sekwnsen g-
en lovande terapiformifins idag bara poneras tydligt. | forsédn awéndes
pett godkant lagmedel som bygger pablandade antisense-sehser & bade
pidenna teknik. Orsatna har framstar  LNA och DNA.
rit tekniska problem. Medananligt For att testa éktiviteten gjordes
oDNA snabbt bryts ned i kroppen, har dédrsok pa ratta dar antisense-sekser
DNA-analoger som hittills ardints vi mot delta-opiatreceptorn injicerades.
sat sig ara toxiska. Nu visar professolEfter att ha dtt en opiatagonist doppa
nClaes Whlestedt och medarbetare vidles rattornas sws i 52oC vatten. Nof
Karolinska institutet att enynslags malt bed®as rattornas smartfornim
nDNA-analog, « locked nucleic acid melser efter opiatbehandling, men nu
a(LNA), fungerer ekektivt i antisense blockerades uttryobt as opiatreceptorn
forsok utan att ge nagra toxiskdedter effektivt och rattorna ryckte raskt upp
1 in vivo. sina swansar ur detarma \attnet. Br att
Antisensetekni&n bygger pa att manundersoka entuella toxiska ékter
blockerar tillverkningen aett visstpre av LNA studerades ocksa rattornas
tein genom att binda upp mRNntra-  kroppstemperatur och sedermerxeré
cellulart. Enlelstrangt DNA introdu- vévnaden kring injektionsstéllena utan
ceras i kroppen och polymeren skaiv  att avvikelser kunde hittas.
komplementar med sense-mRNNar Claes Vdhlestedt hoppas att anti-
cantisense-DMt binder till mal-mRM\  sense-LM kan komma att gttjas tera

expositionen, villet inte utesluter a
immunologiska reaktioner deltar i

blockeras translationen dar ribosomepeutiskt i framtiden. Men paokt sikt
eomvandlar RM till protein. Dessutom kommer antisensetekrgk framst att

patogenetiska processerna. Ett snart|faktiveras enzymet RAse-H som bryter arvdndas som forskningsredskap.

radigmskifte foredller angeléaget, inte¢ ned det RM som kundit till DNA.
minst a hansyn till patienterna darfor

att man@ obserationer tyder pa a
njurfunktionen kan bearas om enen
tuell exposition for njurtoxiska &mne
upphor [9].
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— Med antisensetekrék kan vi en
Den rya DNA-analogen ar termiskt kelt in vivo studera &d som s&r exem

stabilare an anligt DNA. P4 grund & pelvis om en okand receptor blecks,

de dubbla furanosrirggna har LM sager han.

nocksa en betydligt stelare struktuNA

binder darfor dektivt till RNA, efter pPNAs 2000; 97: 5633-8.

i‘,Nytt biomaterial beframjar nervtiléxt

<Ett biomaterial som kan fungera som i, frodas &en de och visade sig ocksa
aett underlag for &<ande nervceller harkunna skapa fungerande synaptiska
tagits fram & Todd C Holmes och med kontakter medarandra. Djurforsok dar
jjarbetare vid Ne York Uniersity isam  polymeriserade peptider injicerats i
varbete med Shagg Zhang vid Massa muslelvavnad visade ing teclen pa att
achusetts Institute oféthology| framti- orsaka inflammationerl preliminara
. den hoppas man att materialet ska-kufdrsok har man nu injicerat materialet i
(na awvandas for transplantationer ochhjarnan pa moss och inte heller dér-v
evavnadsuppbyggnad. kar det initiera ett inflammatoriskt aw
r  Materialet bestanasyntetiska pepti De syntetiska peptiderna &ar helt Fisk
Dder som haller sig en och enanligt fria att avanda ad diller éverforing a
“vatten. Men i nararo & salt bildar pep patogener Peptiderna &r ocksa bielo
ptiderna pa nagra miljondels sekunder egfiskt nedbrytbara till aminosyror inne i
lager som enligt ©dd C Holmes liknar kroppen, villet gér dem lamplig att an
E»genomskinligt siden». Dexakta me vanda for transplantation. Holmes ndm
ckanismen for hur peptiderna polymeriner exempelvis storre sar dar bitav a
pseras i en saltlosning &r 4nnu oklae véavnad har forlorats. Peptiderna skulle
enskilda peptiderna aeekade och fer dar kunna avéindas som ett slags #ll
imar sa kallade beta-sheets. | en saithaladsmateriel och ett stod for atéxar
Aig vattenmiljo, dar laddade joner fére de celler
kommer ar det engjimassigt mer fér Hittills har man bara asint en slags
delaktigt for peptiderna att haka arv  peptider som bildar ett homogent lager
Pandra. @ liknande vis som maagma | framtiden kan man ténka sig att medi
qJlegobitar kan sattas ihop till stérre sjokfiera dem och pa sa vis skapa ett materi
u Pa peptidlagret kan olika typew a al som ger en riktad celxt.
celler \véxa. Bade anliga laboratorie
Pcellstammar och celler fran primarkul pnas 97:12:6728-33.
gturer Nervceller som normalt sett &-e
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