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Stamceller skapade
fran klonat
manskligt embryo

I Nature presenteras en studie dar fors-
kare lyckats skapa en stamcellslinje uti-
fran ett klonat manskligt embryo. Fal-
tet har varit aktuellt tidigare, tex héav-
dade en forskare fran Seoul att han lyck-
ats med bedriften 2004, men resultaten
visade sig vara forfalskade.

Den aktuella studien har gjorts vid New
York Stem Cell Foundation Laboratory.
Man har utgatt fran 270 agg fran 16
kvinnliga donatorer. Kloning bygger pa
att arvsmassan (23 kromosomer) av-
lagsnas fran agget och att man darefter
satter in en komplett arvsmassa med 46
kromosomer fran en vuxen cell. Men att
skapa stamcellslinjer fran klonade cel-
ler har visat sig svart. | forsok pa djur
har forskningen kommit l&ngre, men
nar det galler humana celler tycks det
varasarskilt komplicerat.

Forskarna kom fram till att det som
gjort att forsdken inte lyckats hittills ar
att man avlagsnat den arvsmassa som
redan fannsi dgget. Det man gjort nu ar
att man helt har enkelt struntat i detta
och tillfért den kompletta arvsmassan
med 46 kromosomer till &gget, som re-
dan har 23 kromosomer. Det innebar att
den cell man far fram har en extra upp-
sattning med 23 kromosomer. Dessa
celler har man sedan fatt att vaxa till
blastocyststadiet, och fran dem har
man skapat en stamcellslinje.

Detta innebdr att rénen inte ar sar-
skilt kliniskt relevanta — cellernas kro-
mosomantal stimmer inte. Men arti-
keln visar att det &r nagon, i dag okand,
faktor i den arvsmassa som finns i dgget
som ar central for att forsoken ska lyck-
as. Forskarna planerar nu att forsoka
identifieravad det &r i &ggets arvsmassa
som gor att forsoken inte lyckas om man
tar bort dess arvsmassa.

Forhoppningen ar att man ska kunna
anvanda tekniken for att skapa ett klo-
nat embryo fran en vuxen cell och att
man utifran det ska kunna skapa stam-
celler som kan anvandas for att ersatta
skadad vévnad, tex neuron som kan an-
vandas efter stroke eller insulinprodu-
cerande betaceller vid diabetes. Sddana
applikationer ligger dock langt framii ti-
den.
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Nya lovande resultat for

malariavaccin

I New England Journal of Medicine pre-
senteras lovande data for ett malaria-
vaccin for barn. Tidigare i ar presente-
rades en studie kring samma vaccin
(som kallas RTS,A/AS0L) i Lancet In-
fectious Diseases med tva kohorter pa
400 respektive 800 barn.

Den nu aktuella undersékningen ar be-
tydligt stérre (en fas 3-undersokning)
och har bedrivits vid elva olika centra i
Afrika s6der om Sahara. Den omfattar
15460 barn i &ldern 6 veckor till 17 ma-
nader. Man har delat upp barnen i tva
kohorter: en mellan 6 och 12 veckors al-
der och en mellan 5 och 17 manaders al-
der. For den yngsta kohorten har man
annu inte publicerat resultat; studien
pagar fortfarande. De resultat som nu
publiceras omfattar 6000 barn fran den
aldre kohorten som gavs malariavaccin
alternativt placebo (de fick bla rabies-
vaccinistallet) vid tre tillfallen. Barnen
foljdes darefter i tolv manader.

Malaria har definierats som minst 5000
Plasmodium falciparum-parasiter i blo-
det per ul i kombination med feber
(minst 37,5 grader). For vaccinerade
barn noterades 0,44 fall av malaria per
personar, vilket ska jamféras med 0,83
fall bland icke-vaccinerade kontroller.
Det innebar séledes att det var i stor-
leksordningen dubbelt s& vanligt att
icke-vaccinerade drabbades av malaria.
Siffrorna innebar att vaccinet har en ef-
fektivitet/skyddseffekt pa 55,8 procent
(95 procents konfidensintervall 50,6—
60,4 procent).

Nar forfattarna endast tittade pa svar
(severe) malaria noterades liknande
skillnader: 57 fall bland 2830 vaccine-
rade barn (motsvarande 2,0 procent)
jamfort med 56 fall hos 1466 icke-vacci-
nerade barn (motsvarande 3,8 procent).
Det ger vaccinet en effektivitet pa 47,3
procent i fraga om svar malaria. Nagra
skillnader i dodlighet i malaria notera-
des inte mellan grupperna. Forfattarna
tror att detta kan bero pa att samtliga
studiedeltagare har haft tillgang till re-
lativt brasjukvard, vilket gor att den to-
tala dodligheten ar lag.

Som namnts ar det en fas 3-studie som
presenteras. Den fortsétter, dels for
barn mellan 5 och 12 veckors alder, dels
for ytterligare barn i samma alder som
de som nu presenterats (5-17 manader).

Data efter 30 méanader fran att vaccinet
gavs berdknas presenteras under 2014.

Studien kommenteras pa ledarplats i
New England Journal of Medicne med
att mycket tyder pa att det aktuella ma-
lariavaccinet kommer att godk&nnas
och kunna distribueras om tre ar. Vil-
ken spridning vaccinet far om det god-
kanns aterstar dock att se. | grund och
botten ar detta en kostnadsfraga. Vacci-
nation kostar pengar, och om inte ytter-
ligare medel skjuts till for att minska
malariaspridningen maste dessa peng-
ar tas fran andra metoder, sdsom mygg-
nat och att utbilda lokalbefolkningen i
diagnostik och behandling av sjukdo-
men—metoder som hittills visat sigvara
effektiva. Vaccinets skyddseffekt kom-
mer saledes att relateras till effekterna
av andra metoder for att forebygga
spridningen av malaria.

Cirka 225 miljoner manniskor smit-
tas arligen av malaria. Av dessa avlider
néarmare 800000 méanniskor. De flesta
vars liv skdrdas av sjukdomen ar barn i
Afrika.
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Det nya vaccinet visar lovande effekt p&
malaria och beréknas kunna distribueras
om tre &r, men om det far spridning &r en
kostnadsfraga. Bilden: Plasmodium-infek-
terade roda blodkroppar.
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Suboccipitala injektioner
lindrade klusterhuvudvark

I Lancet Neurology presenteras en stu-
die d&r man undersokt effekten av sub-
occipitala steroidinjektioner vid klus-
terhuvudvark. Studien omfattar 43 pa-
tienter i aldrarna 18-65 ar, samtliga
med minst tva episoder av klusterhu-
vudvérk per dag. Dessa lottades vid si-
dan av den normala behandlingen for
klusterhuvudvérk till antingen tre sub-
occipitala steroidinjektioner (75 mg
kortivazol) som gavs med 2-3 dagars
mellanrum eller placeboinjektioner.
Primart effektmatt var antal deltaga-
resom hade tvaeller farre dagliga episo-
der av huvudvark under de tre dygn som
foljde den tredje och avslutande injek-
tionen. Det visade sig att 20 av 21 ste-
roidbehandlade patienter hade tva eller
farre dagliga huvudvarksepisoder jam-
fort med 12 av 22 patienter i kontroll-
gruppen. Om man ser pa de 15 dagar
som foljde den tredje injektionen hade

steroidbehandlade i genomsnitt totalt
10,6 huvudvérksepisoder mot 30,3 i
kontrollgruppen. Studien omfattar pa-
tienter med bade kronisk och episodisk
klusterhuvudvéark, och de positiva re-
sultaten av steroidinjektioner notera-
des for bada dessa former.

Vanligaste biverkning var vark vid
platsen for injektionen, vilket var nagot
vanligare for steroidbehandlade. All-
varliga biverkningar noterades inte.
Forfattarna konstaterar att studien vi-
sar att suboccipitala steroidinjektioner
tycks kunna lindra klusterhuvudvark,
likasa att metoden redan anviands men
att fa studier hittills presenterats inom
faltet.
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Nytt om BRCA-genens funktion

BRCAL (breast cancer type 1) ar en vél-
kéand gen som upptacktes for ca 20 ar se-
dan. Flera studier har visat att mutatio-
ner i tumorsuppressorn, som finns pa
kromosom 17, kan kopplas till 6kad risk
for cancer i brost och ovarium. Meka-
nismerna genom vilka genen skyddar
mot cancer/okar risken fér malignitet i
»defekt« form ar emellertid inte full-
stéandigt utredda. Ett antal potentiella
forklaringar har lagts fram, daribland
att BRCAL skyddar genomet genom att
laga skadad arvsmassa, paverka trans-
kriptionen eller regleracellcykeln.

I Nature presenteras nya fynd kring
BRCAL:s funktion. Forfattarna har sla-
git ut genen (pa bada kromosomerna)
hos moss och dérefter noterat att det
finns omraden med repeterande DNA-
sekvenser (heterokromatiska omraden)
i anslutning till kromosomens centro-
mer. Sekvenserna ar normalt inaktiva,
dvs de transkriberas inte till RNA, men
hos méss med BRCAL utslagen skedde
transkription av sekvenserna (RNA-
sekvensernakallas »satellite repeats«).

For att forsta vad detta kan bero pa
utgick forfattarna fran det faktum att
BRCAIl-proteinet kan paverka histoner,
en typ av protein som arvsmassan snur-
rar kring och som &r centrala for dess
tredimensionella struktur. BRCA1-pro-
teinet kan paverka histonernas majlig-
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het att binda till ett annat protein, ubi-
kvitin, vars frdmsta funktion &r att
markera proteiner som ska brytas ned.

Forfattarna tillférde komplex av ubi-
kvitin och histoner till celler som inte
hade ett fungerande BRCAl-protein.
Det visade sig da att omradet med repe-
terande sekvenser inaktiverades (dvs
transkriptionen upphdrde), vilket inne-
bar att cellerna tedde sig som om BRCA1
var »intakte.

Utifran detta fynd drog man slutsat-
sen att BRCAl-proteinet utdvar sin
funktion framst genom att »tystax om-
raden i arvsmassan och att detta sker
genom att BRCAL-proteinet paverkar
heterokromatin. Denna mekanism
skulle kunnaforklarafleraav de tumor-
suppressorfunktioner som BRCA1-pro-
teinet tycks ha, konstaterar forfattarna.

Viktigt att notera ar att i studien har
BRCA1-genen slagits ut pa bada kromo-
somerna hos djuren, medan forskning
visat att kvinnor med bara en muterad
gen och en gen intakt 16per 6kad malig-
nitetsrisk. Studien forklarar heller inte
varfor det ar just risken for malignitet i
brést och ovarium som framst paverkas
av mutationer i BRCAl-proteinet.
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Ljumskbracksrecidiv
bdr opereras med
preperitoneal metod

autoreferat. Arligen opereras cirka
16000 ljumskbrack i Sverige. 10 procent
av dessa utgorsav recidivbrack. Resultat
fran Svenska brackregistret (SBR) visar
att risken att bli omopererad for recidiv
ar mer an dubbelt s stor vid recidiv-
brack som vid primara ljumskbrack.

Det &r allmant accepterat att recidiv-
bréck ska opereras med natforstarkning
i ljumsken. Det kan utforas pa tva satt:
genom att natet laggs antingen pa fram-
sidan i ljumskkanalen eller pa baksidan
av ljumsken (preperitonealt). Den forst-
ndmnda metoden, sk Lichtensteinplas-
tik, &r den mest anvanda och den metod
som &r lattast att lara sig. De preperito-
neala metoderna kan vara laparosko-
piskaeller 6ppna.

Den aktuella studien redovisar utfallet
efter narmare 20000 recidivoperatio-
ner registrerade i SBR under aren 1992—
2008. Den kumulativa reoperationsin-
cidensen och relativa risken for omope-
ration berédknades for olika operations-
metoder. Man kunde konstatera en sig-
nifikant 1agre reoperationsincidens och
risk fér ny omoperation vid inldggning
av ett preperitonealt nat &n vid anvén-
ding av 6vriga metoder. Studien visar
att kvinnor har hégre risk fér omopera-
tion &n mén om de opererats med en
framre nétplastik. Orsaken hartill ar
den hogre frekvensen av femoralbrack
hos kvinnor.

Denna registerstudie analyserar det hit-
tills storsta recidivbracksmaterialet i
litteraturen och visar att de preperito-
neala ndtmetoderna har den lagsta ris-
ken for ny reoperation. Studien ger stod
for att ljumskbracksrecidiv bor opere-
ras med dessa tekniker.

Ar 2008 opererades 60 procent av alla
recidiv i Sverige med framre natplastik.
Detta indikerar ett stort behov av ut-
bildning i de preperitoneala nattekni-
kerna.
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»Denna registerstudie
analyserar det hittills storsta
recidivbracksmaterialet i
litteraturen...«
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