Tumorsuppressorgenen »glial cell missing 2« kan vara
betydelsefull vid primar hyperparatyreoidism

Il Genen »glial cell missing 2« (Gemz2)
uppticktes forst i Drosophila melano-
gaster for sin forméga att kunna diffe-
rentiera neuroepitelprekursorceller till
gliaceller. Under evolutionens ging ver-
kar genens uppgift ha fordndrats efter-
som Gem2-uttryck helt saknas i centrala
nervsystemet hos mdss. Uttryck finns
istdllet framst i paratyreoideakortlar.
Gem2-genen innehaller en DNA-bin-
dande domén och tros koda for en tran-
skriptionsfaktor. Hos déggdjur utveck-
las paratyreoideakdrtlarna fran tredje
och fjarde gélfickorna for att sedan inta
en symmetrisk position pa halsen.
Nyligen upptickte Giinther och med-
arbetare [Nature 2000;406:199-203] att
Gem2 styr utvecklingen av paratyreoi-
deakortlarna. Moss som saknar Gem2
(knockoutmdss) utvecklar inte para-
tyreoideakortlar. Dessa fynd fick oss att
kartligga humant Gem2-uttryck och un-

dersdka huruvida Gemz har betydelse
for utveckling av primdr hyperpara-
tyreoidism.

Med hjélp av »reverse transcriptase
polymerase chain reaction«, RT-PCR,
karaktériserades uttrycket av humant
icke neuralt Gem2. Undersokta vdvna-
der, sammanlagt 12 stycken (t ex tyreoi-
dea, pankreas, hud, njure), hade ett lagt
uttryck av Gem2 jamfort med para-
tyreoideakortel, vilket understryker att
Gem2 dven hos minniska framst ut-
trycks i paratyreoideakortlarna.

Vi kvantifierade &ven mRNA-nivéer
av Gem2 i 24 paratyreoideaadenom och
jdmforde med fem normala paratyreoi-
deakortlar. Analyserna utférdes med
»real-time quantitative« RT-PCR. Vi
fann att paratyreoideaadenom hade sig-
nifikant ldgre nivaer av Gem2 &n norma-
la kortlar.

Sammanfattningsvis verkar Gemz2,

Langtidseffekter av COX-2-hammare
bor kartlaggas ytterligare, enligt Alert

Il T dagslaget finns det, enligt Alerts evi-
densgradering (god, viss, ringa eller ing-
en), god vetenskaplig dokumentation
om COX-2-hdmmande likemedels
(coxibers) kortsiktiga effekter. Daremot
ar langtidseffekterna, framfor allt bi-
verkningarna, inte tillrdckligt kartlagda.
Det framgér av en rapport fran Alert,
som drivs av SBU i samverkan med L&-
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kemedelsverket, Socialstyrelsen och
Landstingsforbundet for att ge tidiga be-
domningar av nya medicinska metoder.

NSAID (non-steroidal antiinflamma-
tory drugs), en grupp likmedel med ut-
bredd anviandning, ger god lindring vid
latt till mattlig smérta av kronisk och
akut typ, som vid reumatoid artrit och
artros. NSAID ger dock biverkningar,
vanligen symtom fran mag—tarmkana-
len, som orsakar betydande kostnader
for samhallet. Aven andra allvarliga och
mer ovanliga biverkningar féorekommer.

Intensiv forskning for att hitta lake-
medel med minst lika god effekt men
med farre biverkningar har lett fram till
utvecklandet av selektivt verkande
NSAID, coxiber. Den priméra malgrup-
pen for coxiber &r patienter med reuma-
toid artrit, artros och andra reumatiska
sjukdomar som kraver langvarig sym-
tomlindrande behandling.

Flera studier har visat likvardig sym-
tomlindrande effekt av coxiber och hoga
doser av traditionella NSAID vid s&vil
reumatoid artit och artros som akut
smadrta. Biverkningsprofilen for coxiber
liknar den for NSAID i hogsta rekom-
menderade doser, forutom att frekven-
sen av endoskopiupptickta magsar ar
betydligt lagre. Jaimforelser av coxiber
och NSAID i ldgre doser, som ar vanli-
gare i klinisk praxis, saknas.

forutom att vara viktig for utveckling av
normala paratyreoideakortlar, ocksé
kunna ha betydelse for att forhindra ade-
nomutveckling i paratyreoidea. Gem2-
nedreglering kan vara forenlig med bort-
fall av en tumdrsuppressorfunktion, vil-
ket framtida genmutationsanalyser mas-
te bekrifta. I sd fall skulle Gem2 kunna
vara ytterligare en tumdrsuppressorgen
av betydelse for utveckling av para-
tyreoideaadenom.
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En langtidsuppfoljande studie av
coxiber (rofecoxib) har visat 6kad fre-
kvens av hjértinfarkt och slaganfall jim-
fort med NSAID. En vetenskaplig debatt
som nu pagar har till syfte att klargéra
om coxiber som grupp okar risken for
saddana héndelser eller om det handlar
om ett slumputfall i studien. Fragan ut-
reds ocksa grundligare inom den euro-
peiska likemedelsmyndigheten EMEA,
men dnnu saknas en slutlig utvirdering.

Lakemedelskostnaden for coxiber dr
ungefér dubbelt s hog som for NSAID.
Enligt Alerts »evidensgradering« finns
det viss vetenskaplig kunskap om coxi-
bers kostnadseffektivitet. Resultaten ar
dock motsédgelsefulla, och uppfoljande
studier behovs.

Alerts bedomning bygger pd en rapport
som utarbetats vid SBU i samarbete med
Ellen Vinge, docent, farmakologiska
kliniken, Universitetssjukhuset, Lund.
Rapporten har granskats av

Ingemar Andersson, overidikare, rehabili-
teringskliniken, Centralsjukhuset, Karistad,
Stefan Lohmander, professor, ortopediska
kliniken, Universitetssjukhuset i Lund, och
Per Nilsson, docent, Liikemedelsverket.
Hela rapporten finns pa www.sbu.se
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