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Total genetisk kartlaggninga av nya AML-gener

Amerikanska forskare har kartlagt hela
genomet hos en kvinna som avled av
akut myeloisk leukemi (AML). Samtliga
3 miljarder baspar har sekvenserats i ett
flertal celler, och forskarna har identifie-
rat ett antal gener som tros ligga bakom
sjukdomen. Flera av dessavar inte kéinda
tidigare. Ronen presenteras i tidskriften
Nature. AML &r den vanligaste leukemi-
formen hos vuxna och drabbar normalt
ildre individer. Prognosen ar dalig. Att
genetiska faktorer spelar en viktig roll ar
vilkint sedan tidigare, diremot ar kun-
skapen om vilka gener som ar inblan-
dade och hur dessa leder till AML mer
begransad.

I den aktuella studien har utgangspunk-
ten varit att sekvensera arvsmassan fran
ett antal tumérceller fran den AML-sju-
ka kvinnan och jimf6ra dessa med arvs-
massa fran friska celler (tagna fran hu-
den). Padettasitt kunde forfattarna ute-
sluta 98 procent av arvsmassan, som var
likadan i savil tumorceller som friska
hudceller. De tva procenten som skiljde
sig studerades darefter i detalj. Forfat-
tarna har identifierat tio genetiska seg-
ment i tumorceller som dr muterade och

»En sekvens aterfanns bara i
vissa tumorceller, vilket gor att
forfattarna tror att det ar den
senaste mutationen.«

som tycks vara kopplade till sjukdomen.
Nio av dessa segment forekom i muterad
form i alla tumorceller man undersokte.
En sekvens aterfanns bara i vissa tumor-
celler, vilket gor att forfattarna tror att
det dr den senaste mutationen.

Av de tio genetiska segment som identi-
fierats var tva kidnda sedan tidigare,
medan atta inte haft tidigare kéind kopp-
ling till AML. Ett omrade innehaller en
gen som &r central for celldelningen
under den embryonala utvecklingen. Ett
annat omrade innehaller en gen for ty-
rosinfosfat som visats ha en tumorsupp-
ressiv funktion och som tidigare kopp-
lats till koloncancer. Ytterligare omra-
den har inte négon kind funktion
(»skriap-DNA«), och forfattarna skriver
att de arbetar med att forsta vilken roll
dessa genetiska regioner spelar i sjuk-
domsutvecklingen vid AML.

Forfattarna har ocksad undersokt om
de mutationer som den avlidna kvinnan
bar pa dven aterfinns hos andra indivi-
der med AMD. Genetiska analyser péa
niarmare 200 AML-patienter har gjorts,
men samma mutationer som kvinnan
bar pa har inte identifierats hos ndgon
annan patient. Forfattarna konstaterar
att det sannolikt finns en enorm gene-
tisk spridning bland olika cancerpatien-
ter med samma malignitetssjukdom och
att mycket tyder pa att en stor mingd
mutationer kan leda till en och samma
sjukdom.

Sekvenseringskostnaderna har sjun-
kit dramatiskt under senare ar, och
mycket tyder pa att den utvecklingen
kommer att fortsitta. Sekvensering av
hela genomet kan komma att ge mycket
viardefull information om genetiken ba-
kom olika cancersjukdomar, skriver for-
fattarna, som framgent hoppas kunna
gora liknande studier 6ver patienter
med bland annat lung- och brostcancer.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Nature. 2008;456:66-72.

Ska profit eller vardbehov driva sjukvarden?

Tva jurister diskuterar i en aktuell arti-
kel hur ldkare ska forhélla sig till betal-
ning for patientarbete. De sdger: »Om la-
kare inte tar betalt kan de inte 6verleva,
men om patienterna inte kan betala kan
de i vérsta fall inte heller 6verleva.« De
sirskiljer tva kontrasterande modeller
for medicinsk verksamhet, transak-
tions- respektive relationsmodellen.

I transaktionsmodellen ses medicinsk
vard som ett servicearbete. Patienterna
betalar det doktorn begir, och liakaren
anvinder sig av alla lagliga mojligheter
for att fa in pengar. I relationsmodellen
betraktas medicinsk service som arbete
inneslutet i en terapeutisk relation i vil-
ken ldakaren har personliga och moralis-
ka band till patienterna, vilket gér maxi-
mering av profit olimplig. Dessa model-
ler existerar inte renodlade, men f6rfat-
tarna menar att de tjinar som klargo-
rande exempel.

Pa 1800-talet var etiken (om &n inte
alltid praktiken) for lidkare arbete efter
relationsmodellen, dvs doktorn var sam-
hillets tjanare som gav vard at alla efter
deras behov och tog betalt efter vad den
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sjuke kunde betala. Transaktionsmodel-
len exemplifieras med att manga sjuk-
hus i dag utkriver pengar. I dagens vérld
med hoga medicinska kostnader, och
som i USA med ménga of6rsidkrade, kan
ldkare ensamma inte 16sa problemen for
patienter som tyngs av stora rakningar.
Forfattarna menar dock att den profes-
sionella etiken hos likare som arbetar
enligt relationsmodellen fortfarande
kan befridmja tillit hos patienter ocksa i
var tid med tilltagande konsumism.

Vi hari Sverige flyktingar utanfor forsik-
ringssystemet men annars inte oforsak-
rade som i USA. Vi har en 6kad privatise-
ring med mdojliga problem, men sadana
finns ocksa i den offentliga varden, ex-
empelvis hur man ska balansera mellan
daligt finansierad basal vard foér egna
landstingspatienter och léttsald hogspe-
cialiserad vard for andra kunder.

Reet Arnman
f d 6verldkare i internmedicin, Uppsala

Hall M, et al. The professional ethics of billing and
collections. JAMA. 2008;300:1806-8.
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Flyktingar nu — liksom forr — star utanfor
sjukvardsforsakringssystemen. Bilden:
Josef och Maria letar efter en plats att foda
sitt barn pa. Fran William Hole, »Life of Je-
sus«, ca 1890.
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Hog utbildning kan bromsa alzheimer

[LH

Hogutbildade individer med amyloida
plackihjarnan presterar betydligt bittre
pa kognitiva test dn lagutbildade med
samma tillstdnd. Det dr det huvudsakliga
ronet i en artikel som presenteras i
tidskriften Archives of Neurology. Un-
der senare ar har det presenterats forsk-
ning kring hur en individs kognitiva ka-
pacitet ar kopplad till sjukdomsutveck-
lingen vid alzheimer. En grundlaggande
tes har varit att individer med stor
kognitiv »reservkapacitet« Kklarar sig
béttre fran demenssymtom och uppvisar
langsammare minnesforsdmring &n in-
divider som har mindre kognitiva reser-
ver. Att hitta ett matt pa en individs kog-
nitiva reserv ar dock svart, och ofta an-
viands utbildning som en parameter for
kognitiv reserv.

Forfattarna till den aktuella studien
har tittat pa 37 individer med diagnosti-
serad alzheimer och jaimfort dessa med
161 matchade friska. Studiedeltagarna
genomgick omfattande kognitiva test
och undersoktes ocksd med PET-kamera
diar de injicerades med substansen
[AC]PiB (carbon 11-labeled Pittsburgh
compound B). Substansen binder till de
betaamyloida plack som orsakar alzhei-
mer, och unders6kningen ger en bild avi
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Inte bara kognitiv kapacitet utan ocksa in-
tellektuell aktivitet kan bromsa alzheimer-
sjukdomens progress. Bilden: Carl Larsson
(1853-1919), Jul och kortspel.

vilken utstrackning det férekommer
amyloida plack i hjarnan. Det visade sig
att individer med liknande nivaer av
amyloida plack presterade mycket olika
pa de kognitiva testen. Skillnaderna var
tydligt korrelerade med utbildnings-
niva, da hégutbildade klarade sig betyd-
ligt battre &dn lagutbildade trots liknande
»plackborda«. For individer utan amy-
loida plack noterades diaremot ingen
koppling mellan utbildning och kognitiv
niva.

Forfattarna tror att en kognitiv reserv

kan fungera som en slags broms vad gil-
ler utveckling av symtom vid alzheimer.
Det finns dock en grins da plackbérdan
blir sa pass stor att den kognitiva reser-
ven inte lingre kan verka som en buffert,
varvid individen uppvisar demenssym-
tom. Men det ir inte bara den kognitiva
reserven i samband med sjukdomsut-
brottet som tros avgora vilken progress
sjukdomen far. Under senare tid har allt
mer forskning visat en koppling mellan
livsstil och progress av alzheimer. Okad
intellektuell aktivitet sdsom ldsning,
kortspel och korsordslosning tycks i lik-
het med motion kunna bromsa sjuk-
domsprogressen.

Alzheimer beskrevs forsta gangen
1907 av den tyske psykiatern Alois Alz-
heimer. I dag berdknas ca 25 miljoner
ménniskor lida av sjukdomen globalt.
Siffran 6kar snabbt och spas enligt en
undersokning vid Johns Hopkins stiga
till 100 miljoner under kommande fyra
decennier, nagot som med all sannolik-
het kan komma att innebédra mycket sto-
ravardkostnader.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Arch Neurol. 2008;65:1467-71.

Bukfetma kopplad till 6kad mortalitet

Bukfetma ir en oberoende riskfaktor for
O6kad mortalitet. Det fastslar en grupp
forskare fran ett flertal 1ander, diribland
Storbritannien, Spanien, Tyskland och
Sverige. Ronen presenteras i New Eng-
land Journal of Medicine. Det ror sig
onekligen om ett omfattande material.

Forfattarna har inkluderat data fran nér-
mare 360 000 individer fran nio ldander.
Genomsnittsaldern var 51 ar, och néar-
mare tva tredjedelar, 65,4 procent, av
studiedeltagarna var kvinnor. Indivi-
derna ingick i studien European pro-
spective investigation into cancer and
nutrition (EPIC) och hade vid studiens
borjan ingen kind kardiovaskular sjuk-
dom eller cancer. Uppgifter om bland
annat BMI, midjematt, rékning, alkohol,
motion och utbildning har inkluderats.
Individerna f6ljdes under i genom-
snitt ett decennium. Under perioden av-
led 14 723 studiedeltagare. Den femte-
del av mannen med hogst midjematt,
over 120 cm, I6pte fordubblad risk att av-
lida jamfort med 6vriga mén. For den
femtedel av kvinnorna med ett midje-
matt 6ver 100 c¢cm var risken att avlida
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O0kad med 80 procent. En 6kning av mid-
jemattet med 5 cm 6kade risken att avli-
da med 17 procent for méan och 13 pro-
cent for kvinnor. Hogt midjematt var
korrelerat med 6kad mortalitet &ven ef-
ter att forfattarna justerat for BMI.

Just BMI dr som bekant i sig en risk-
faktor for mortalitet, vilket ocksa be-
kriftadesistudien daindivider med hogt
BMI var 6verrepresenterade nir det gil-
ler dodsfall till foljd av malignitet och
hjart-karlsjukdom. Lagt BMI var ocksa
korrelerat med 6kad mortalitet men da
till foljd av respiratorisk sjukdom. Som
en parentes kan ndmnas att lagst risk att
avlida 16pte mén med BMI pa 25,3 och
kvinnor med BMI pa 24,3.

Forfattarna konstaterar att bade fetma
per se (hogt BMI) och fetma runt midjan
ar tva oberoende faktorer som bada ar
kopplade till 6kad mortalitet. Vért att
notera ar ocksa att studien visar att buk-
fetma ar kopplad till 6kad mortalitet
aven hos normalviktiga individer. For-
fattarna hoppas att ronen ska leda till att
midjematt eller midja-hoftkvoten bor-
jar métas rutinmaissigt inom sjukvarden

Midjemattet
eller midja—
hoftkvoten bor
matas rutin-
massigt i sjuk-
varden, menar
artikelforfat-
tarna.

Foto: Trons/Scanpix

vid sidan av BMI. Det dr som bekant inte
forsta gangen som bukfetma kopplas till
okad risk for kardiovaskulir sjukdom.
En bidragande orsak till sambandet tros
vara att bukfetma &r mer metabolt aktiv
an annan fetma. Men det finns fler an-
ledningar vid sidan av den kardiovasku-
lara risken (och det rent kosmetiska) att
forsoka bli av med bukfetma. Tidigare i
ar presenterades t ex en studie i tidskrif-
ten Neurology som visade en korrelation
mellan bukfetma och 6kad risk att drab-
bas avdemens.
Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

N Engl J Med. 2008;359:2105-20.
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