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Mun- och tarmflorans bakterier

aterfinns i aterosklerotiska plack

autoreferat. Dalig tandhalsa och
fetma har koppling till bade hjartin-
farkt och stroke. Detta skulle kunnare-
lateras till bakteriella, inflammatoriska
effekter pd den bakomliggande atero-
sklerossjukdomen, eftersom bade for-
samrad tandhélsa och fetmaii sin tur ar
relaterade till bakterieflora.

Med PCR och pyrosekvensering kartla-
de vi bakterie-DNA fr&n munhalan, i fe-
ces och i aterosklerosplack frén hals-
pulsadror fran patienter som opererats
med endarterektomi pa grund av stroke
eller TIA.

Méangden bakterier i placket korrele-
rade med mangden vita blodkroppar i
placket, vilket talar for att bakterier i
placket kan ha fororsakat en aktiv in-
flammation. Pseudomonas luteola och
Chlamydia pneumoniae aterfanns i
samtliga plack. Vifann &ven stammarav
streptokocker och Veillonella i placken,
och den sammantagna mangden av
dessa bakteriefamiljer i munnen korre-
lerade med méangden i placket. Mangden
Fusobacterium i munnen korrelerade

positivt med total- och LDL-kolesterol i
plasma, medan méngden av strepto-
kocker korrelerade positivt med HDL-
kolesterol- och apolipoprotein Al-niva-
erna. Neisseria i munnen visade, & and-
ra sidan, negativa samband med sist-
ndmnda lipider. Mangden bakterier i
tarmen som tillhor bakteriefamiljerna
Erysipelotrichaceae och Lachnospira-
ceae korrelerade positivt med plasma-
nivaerna av total- och LDL-kolesterol.
Vifanningenskillnad i mun-eller tarm-
florans sammanséttning mellan patien-
ter och kontroller.

Resultaten stodjer hypotesen att bakte-
rier som tar sig fran munnen och tar-
men till aderforkalkningsplacket kan
bidra till 6kad inflammation i placket
och darmed till aterosklerosutveckling,
plackruptur och darmed klinisk sjuk-
dom.

Att plackbakterier aterfinns i munha-
lan och tarmen pa samma individ 6pp-
nar for nya diagnos- och behandlings-
strategier. Ett vaccin mot dessa arter
skulle hypotetiskt kunna stabilisera
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Bakterier som tar sig frdn munnen och tar-
men till aderforkalkningsplacket tycks oka

inflammationen i placket.

plack. Eftersom detta &r en observa-
tionsstudie krévs fortsatta undersok-
ningar inklusive interventionsstudier
for att klargbra sambanden.
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Central roll for tumdrsuppressorn p63 i skyddet mot metastaser

Den valkédnda tumérsuppressorn p53
upptécktes i slutet av 1970-talet och ut-
gor sedan lange obligatorisk kunskap i
medicinska grundutbildningar. Sup-
pressorn och dess gen p63 ar daremot
inte lika k&nda.

Nu visar en studie som presenteras i
Nature att p63 tycks spela en central
roll da cancer metastaserar. Forfattar-
na visar aven hur p63 utdvar sin funk-
tion, ett amne som varit foremal for de-
batt under lang tid.

Studien har gjorts i USA vid University
of Texas MD Anderson Cancer Center.
Artikeln visar att p63, i isoformen
TAp63 (TA = transactivation domain),
reglerar ett enzym, bendmnt dicer, ge-
nom att binda till dicers promotorregi-
on. Dicer kan klippa upp dubbelstrangat
RNA till kortare enkelstrangade se-
kvenser. Dessa korta sekvenser, som
kallasmikro-RNA (miRNA) eller »short
interfering RNA« (siRNA), kan i sin tur
reglera genuttrycket. Detta fenomen
kallas RNA-interferens och ar for évrigt
ett forskningsfalt for lakemedelsut-
veckling, dar man bla forsoker tillfora
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»FOrfattarna visar aven hur
p63 utbvar sin funktion, ett
amne som varit foremal for
debatt under lang tid.«

de korta RNA-strangarnautifran for att
pa s sétt reglera genuttrycket och sjuk-
domsutvecklingen vid ett flertal sjuk-
domar.

Men p63 utdvar éven sin funktion ge-
nom en annan mekanism, suppressorn
kan ndmligen sjélv aktivera en miRNA-
sekvens bendmnd miR-130b, som visats
h&mma metastasutveckling.

Forfattarna har utgatt fran djurforsok
och tittat pa vad som hander med moss
som fatt bada kopiorna av p63 utslagna.
Det visade sig att dessa i stor utstréck-
ning spontant drabbades av sarkom och
karcinomoch att tumdrernasnabbt me-
tastaserade. Detta noterades &ven hos
djur som fatt bara en av sina p63-kopior
utslagen.

Man passade aven pa att sla ut p53
(men holl p63 intakt), och da noterades

tumérutveckling men inte metastase-
ring i samma utstrackning.

Nar forfattarna slutligen slog ut béade
p53 och p63 drabbades djuren av malig-
nitet som metastaserade och som dess-
utom i stor utstrackning var invasiv.
Studien omfattar &ven analys av ut-
trycket av ett antal tumorer fran man-
niska, blabrost- och lungcancer, och re-
sultaten visar sammantaget att saval
p63 som dicer och miR-130b var ned-
reglerade i dessa tumdrer.
Tumdrsuppressorn p63 hor till p53-
familjen av tumdorsuppressorer. Bland
ovriga medlemmar finns p73. Den cen-
trala DNA-bindande domanen ar kon-
serverad hos p53, p63 och p73. Som
namnts har p53 varitkand i drygt 30 ar.
Familjemedlemmarna p63 och p73
upptacktes daremot forst pa 1990-talet.
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