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genreglering till degradering, dels mer
direkt. Eftersom DNA normalt ligger
hopringlat till s& kallat kromatin maste
det innan det kan borja avlidsas av det po-
lymeras som katalyserar tillverkningen
av RNA forst frildggas sa att polymera-
set far plats att binda till DNA.

Man har funnit att ubikvitin spelar en
avgorande roll for denna process. Allt
tyder hittills pé att ubikvitin kan sla av
savdl som sla pa transkriptionen. En av
nyckelmolekylerna vid reparation av
DNA ir p53, ett sd kallat tumorsuppres-
sorprotein, som skyddar cellen frén can-
cer. Ubikvitinets roll i denna mekanism
ar att halla halterna av p53 i cellen pa ratt
niva genom att reglera nedbrytningen av
proteinet. Om inte ubikvitinmaskineriet
fungerar som det ska kan det resultera i
utveckling av allvarliga sjukdomar som
cancer eller cystisk fibros.

Har viktig roll i immunfdrsvaret
Ubikvitin spelar ocksa en viktig roll i
immunforsvaret, och flera virus, exem-
pelvis ebola och HIV, attackerar sina
maélceller genom att utnyttja det ubikvi-
tinstyrda maskineri som finns i cellerna.
En av de funktioner som ubikvitinet
har i immunfGrsvaret &r att bryta ned de
proteiner som normalt dr bundna till vis-
sa transkriptionsfaktorer, sisom NF-kB.
Sé lange transkriptionsfaktorn har ett sa-
dant himmarprotein bundet till sig stan-
nar det kvar i cytoplasman och har ingen
effekt. Om cellen infekteras av en bakte-
rie eller ndgonting annat fosforyleras
himmarproteinet varvid en signal skick-
as till ubikvitinet, som genast bryter ned
proteinet. Detta leder till att transkrip-
tionsfaktorn frisétts och kan ga in i kér-
nan och binda till DNA och reglera gen-
uttrycket.
Ubikvitin—proteasomsystemet bryter
dven ned proteiner hos de attackerande
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virusen till mindre peptider av lamplig
storlek. Dessa peptider kan sedan pre-
senteras for T-cellerna av de MHC-pro-
teiner som finns pa ytan hos virusinfek-
terade celler, ett viktigt led i vart forsvar
mot virusinfektioner.

Hamnar pa olika hall

Det ska ndmnas att inte alla proteiner
som madrks in med ubikvititin hamnar i
proteasomerna. Vissa av dem, bland an-
nat manga receptorer, forslas i stillet till
avknoppade membranséickar i cellerna
som kallas endosomer. Fran endosomer-
na toms sedan proteinerna antingen ut i
en annan typ av intracelluldra vakuoler
som kallas lysosomer, dir de bryts ned,
eller sa skickas de till cellmembranet for
ateranvandning.

I forsok med en ubikvitinberoende
jastcellsreceptor som kallas Ste2p har
man lyckats kartlagga det sitt pa vilket
ubikvitin mérker in proteiner och pa sa
vis talar om for cellen vad den ska gora
av dem. Att doma av dessa forsok verkar
det som om proteiner som dr mérkta med
atminstone fyra ubikvitinmolekyler
skickas till protesomerna for nedbryt-
ning. Proteiner som bara har en ubikvi-
tinmolekyl pa sig, & andra sidan, hamnar
i lysosomerna.

Medicinskt genombrott

De upptickter som Ciechanover,
Hershko och Rose fér sitt Nobelpris for
dr inte enbart en milstolpe inom protein-
kemin utan bor dven ses som ett medi-
cinskt genombrott. Mer forskning kring
de intracelluldra mekanismer som ubik-
vitin dr involverat i kan forhoppningsvis
leda till utveckling av nya terapimetoder
och likemedel mot sjukdomar som can-
cer och olika virussjukdomar eller im-
munsjukdomar, for vilka det idag inte
finns nagon effektiv behandling.

Dessa preparat kan antingen vara rik-
tade mot komponenterna i ubikvitinma-
skineriet i syfte att forhindra den ubikvi-
tinmedierade nedbrytningen av protei-
ner eller ha som syfte att stimulera ma-
skineriet till att 6ka nedbrytningen av
vissa specifika proteiner.

Ett preparat som ndmns i den veten-
skapliga rapport som Kungliga Veten-
skapsakademien gett ut i samband med
utmérkelsen dr proteashdmmaren Vel-
cade. Velcade sldpptes 2003 i USA och
2004 i Europa och anvinds mot multi-
pelt myelom, en cancersjukdom som be-
ror kroppens antigenproducerande cel-
ler. Velcade befinner sig ocksé i forsta
och andra provningsstadiet for en rad
andra cancersjukdomar, som prosta-
tacancer, lungcancer och leukemi.

Ulrika Kahl
frilansskribent

Sjalvutvardering av
Lakarprogrammet pa KiI:

Tidsbrist
hindrar lakar-
larare gora
battre jobb

Oka meritvardet for att vara la-
karlarare och frigor lakarkraft for
undervisning. Da skulle lakarut-
bildningen vid Karolinska institu-
tet kunna bli battre. Det ar ett par
forslag fran den sjalvutvardering
av lakarutbildningen som gjorts
vid KI.

Il Lékarldrarnas arbete var i fokus for
den sjélvutvérdering av Lékarprogram-
met som gjordes forra aret och som ny-
ligen presenterades vid en hearing. Del-
tagare var framfor allt personer engage-
rade i lakarutbildningen vid Karolinska
institutet, KI, savil ldrare som studen-
ter.

— Det hir kan man se som en slags ge-
neralrepetition infér den utvirdering
som Hogskoleverket ska gora ar 2006,
berittar Asa Nilsonne, som hade upp-
draget att leda utvérderingen i sin dava-
rande egenskap av programdirektor for
Lékarprogrammet.

Till sin hjélp hade hon docent Agne-
ta Bergqvist och avdelningsdirektor Eva
Ljungquist vid KI.

Anledningen till att man valde att
gora utvarderingen via ldrarna var att pa
sa sitt kunna belysa ldkarutbildningens
specifika forutsittningar, men ocksa for
att kunna skapa ett kontaktnét infor pro-
gramndmndens framtida arbete.

Saknar sjalvklar Kl-identitet

En viktig del i utvirderingen var en en-
kit till samtliga studierektorer pd KI som
ar engagerade i lakarutbildning samt en
enkait till ett urval av ldkarlararna.

Ett forsta steg var att identifiera des-
sa personer. Man hittade 67 personer —
med olika beteckningar — som gjorde
vad som bedémdes som studierektors-
jobb. 54 av dessa, 80 procent, svarade.

Efter en generds tolkning av begrep-
pet larare (att pa ndgot sétt vara delaktig
iundervisning for blivande ldkare) iden-
tifierades sa manga som 2 800 personer
som ldrare. Ett litet urval av dessa, 73
personer (varav 64 likare), intervjuades.

—Merparten av ldrarna har inte nigon
sjalvklar KI-identitet, och det var verkli-
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gen Overrraskande att de var s manga,
siger Asa Nilsonne.

— De flesta ér inte heller anstillda for
att undervisa i forsta hand, och ddrmed
ar det svart att stilla krav pa dem, kon-
staterar hon.

Mycket att forbattra

Svaren fran bade studierektorer och 1a-
rare visar att det finns mycket att for-
bittra nar det géller deras arbetssitua-
tion.

Studierektorerna anser att organisa-
tionen, inom vilken de verkar, ar oklar.
21 av de 54 anser att de helt saknar stod
for sitt arbete i organisationen. Mer dn
hilften, 35 personer, anser att arbetsbor-
dan okat de senaste fem aren. Ett 6kande
problem é&r bristen pé ldkare pa de pre-
kliniska institutionerna som kan fungera
som ldrare.

Utvérderarnas forslag for att forbatt-
ra detta dr att tydliggora studierektorer-
nas mandat, att tydliggéra de lands-
tingsanstdllda kliniska handledarnas
uppdrag och att tydliggora Kls inflytan-
de over den kliniska utbildningen.

Nir det géller undersdkningen bland
lararna ar tidsbrist ett genomgdende
tema i svaren. Knappt en fjardedel av 14-
rarna kunde forbereda sin undervisning
pa arbetstid. Annu férre tycker att de har
tillracklig tid for reflektion for sitt upp-
drag. Drygt tva tredjedelar anser att det
storsta hindret for att vara béttre 14rare ar
tidsbrist.

— Det ar helt klart att ldrartiden méaste
synliggoéras och att meritvirdet for att
vara larare maste 6ka. De pedagogiska
meriterna bor viiga tungt, siger Asa Nil-
sonne.

Kompetenta lérare

Att tydliggora verksamhetschefernas
ansvar for lakarutbildningen péa deras
enheter skulle ocksa vara ett sitt att ge
lakarldrarna battre stod. Frdgan om vem
lararna anser ar deras uppdragsgivare far
vitt skilda svar. Det, bland annat, visar
att Karolinska institutets organisation
behdver bli mer tydlig for 14rarna och att
kontakten ldarare och KI emellan borde
oka.

Lararna ar dock en mycket kompe-
tent grupp. 85 procent av de 73 som in-
tervjuades hade mer dn fem ars erfaren-
het i sitt yrke. 46 procent hade dispute-
rat. Lite sdmre stéllt var det med peda-
gogisk utbildning och ledarskapsutbild-
ning bland ldrarna. 26 procent av dem
uppgav att de inte hade nadgon formell
pedagogisk utbildning alls. Lika ménga
saknade helt ledarskapsutbildning.

Anna Filipsson
anna.filipsson@lakartidningen.se
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Otillracklig kunskap om
tidiga tecken pa psykos

Patienter som insjuknar i schizo-
freni soker ofta hjalp pa flera oli-
ka vardcentraler nar symtomen
annu ar diffusa. Om primarvards-
lakarna fick battre utbildning om
dessa tidiga tecken skulle fler
psykoser upptackas i ett tidigt
skede.

Il Det visar primérvardslakaren Gunvor
Stromberg i Trehorningsjo i Vasterbot-
ten, i en ny avhandling vid Ume& uni-
versitet. Hon har som en del av sitt arbe-
te granskat 152 journaler fran primér-
vérden och tittat pa de anteckningar som
gjordes 24 respektive 6 manader innan
patienterna fick diagnosen psykos. Syf-
tet var bland annat att kartldgga huruvi-
da tidiga tecken pa psykos hade upp-
tackts.

— Det visade sig att de patienter som
sedan fick diagnosen schizofreni ofta ti-
digt upplevde att ndgot var pd ging, de
hade manga symtom som oro, apati och
koncentrationsstorningar, men ibland
ocksa allvarligare storningar i hur de
uppfattade sig sjalv och sin omvérld. 70
procent av distriktsldkarnas journalan-
teckningar inneholl uppgifter om tidiga
tecken och symtom pa psykos, sdger
Gunvor Stromberg.

Besdker fler vardcentraler
Av de 152 patienterna hade 22 schizo-
freni/schizoaffektivt syndrom, 41 hade
schizofreni som foregétts av annan psy-
kos och 89 annan psykos som inte hade
dndrats under studietiden.

En intressant och statistiskt signifi-
kant skillnad mellan gruppen med dia-
gnosen schizofreni/schizoaffektivt syn-
drom och andra patientgrupper i studien
var att den forsta gruppen besokte fler
vérdcentraler dn den egna.

— Dessa patienter kdnner en storre
oro och forsoker verkligen fa svar pa or-
sakerna till det genom att besoka fler én
en vardcentral. Att patienten pa det hér
sittet besoker ett flertal vardcentraler
kan darfor forebada ett insjuknande i
psykos och kan darfor vara nagot att ta
fasta pa, sdger Gunvor Stromberg.

Uthildning behdvs om tidiga symtom

For att kartldgga huruvida vardpersona-
len dr uppmaérksam pa tidiga symtom pa
psykos, anvinde Gunvor Stromberg tre
patientfall. Dessa presenterades for
distriktsldkare, distriktsskoterskor, ku-
ratorer och psykologer inom priméirvar-
den samt for psykiatrer inom den psyki-

»Att patienten beséker ett flertal
vérdcentraler fér oro och dngest kan
férebada ett insjuknande i psykos«, sdger
primdérvardsldkaren Gunvor Strémberg,
som skrivit en avhandling om
primérvardens méjligheter att tidigt
upptécka dessa patienter.

atriska varden. Totalt ingick 287 perso-
ner i denna delstudie, och uppgiften var
att identifiera eventuella tecken eller
symtom pa psykos.

75 procent av dem som deltog i studi-
en lyckades uppticka dessa tidiga teck-
en, men i motsats till det forvintade
lyckades psykiatrerna inte upptécka fler
symtom &n dvriga personalkategorier.

— De som lyckades bést var faktiskt
distriktsskoterskorna. Det kan kanske
bero pé att de var mer trédnade att se des-
sa tecken. Generellt visar resultaten att
det behovs utbildningsinsatser inom sa-
vél primédrvarden som psykiatrin nér det
giller tidiga tecken pa psykos, sidger
Gunvor Stromberg.

Viktigt med tidiga atgarder

Den forsta oktober forsvarade Gunvor
Stromberg sin avhandling, vars svenska
titel ar »De allvarligt psykiskt sjuka. Pri-
mirvardens mdjligheter till tidig upp-
tickt och tidiga atgirder«. Darefter kan
det bli en fortsittning inom samma
forskningsomrade.

— Kanske garjag vidare, och viljer ut
en eller tva vardcentraler for att se vilka
resultat det ger att utbilda personalen i
att se dessa tidiga tecken och symtom pa
psykos. Det ar viktigt att sa tidigt som
mdjligt kunna sitta in rétt atgarder for en
patient som dr pa vag att insjukna, sdger
Gunvor Stromberg.

Peter Orn
peter.orn@lakartidningen.se
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