nya ren

Cytostatika under graviditet mojlig risk for fostret

Paverkas fostret om modern behandlas
med kemoterapi under graviditetens
andraoch tredje trimester? Det var den
huvudsakliga fragestallningen i en stu-
die som presenteras i Lancet Oncology.

Studien har gjorts i Belgien, och forfat-
tarna har tittat pa 70 barn vars modrar
genomgick cytostatikabehandling un-
derandraoch tredje trimestern. Barnen
har undersokts vid flera tillfallen: vid
fodseln, d& de var 18 ménader samti ald-
rarna 5-6, 8-9, 11-12, 14-15 och 18 ar.
Testen omfattade neurologiska och
kognitiva undersékningar. Dartill gjor-
des aven audiometri-, EKG- och ekokar-
diografiundersékningar.

Resultaten kan sammanfattas med att
barn vars modrar genomgatt cytostati-
kabehandling inte uppvisade nagra sta-
tistiskt signifikanta skillnader jamfort
med jamnariga barn vad galler tillvaxt,
kognitiv utveckling eller utveckling i
ovrigt. Daremot noterades att for tidigt
fodda barn vars modrar fatt cytostatika
hade en paverkan pa den kognitiva ut-
vecklingen. Att prematurt fodda barn
riskerar forsamrad kognitiv formaga ar

Studien, som foljt barn fran fodseln och
uppat, visar att ett samband mellan prema-
tur paverkan pé kognitiva funktioner och
cytostatikabehandling inte kan uteslutas
—aven om fortidig fodsel ar en mer sanno-
lik orsak.

ként sedan tidigare. Aven om det mest
sannolikaar att det ar den fortidiga fod-
seln — och inte cytostatikabehandling-
en — som ligger bakom det noterade
sambandet gar det inte att helt utesluta
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att &ven cytostatikabehandlingen skul-
le kunna paverka kognitiva funktioner
for prematurt fédda barn. I studien no-
terades dessutom att hela 66 procent av
alla forlossningar skedde fore gravidi-
tetsvecka 37. Detta tros dock inte bero
pé cytostatikabehandlingen utan &ar en
foljd av att man velat forlésa kvinnan sa
tidigt som mojligt for att kunna pabdérja
ytterligare behandling mot maligni-
tetssjukdomen.

Forfattarna hoppas att kunskapen ska
kunna anvéandas da gravida kvinnor
med cancer tar stallning till eventuell
kemoterapi. Behandling med kemotera-
pi bor inte vara orsak till att avbryta en
graviditet. Man bor heller inte senare-
lagga kemoterapi, med de risker detta
innebar for cancersjukdomen, pa grund
av graviditet, skriver forfattarna, som
efterfragar nya och mer omfattande un-
dersokningar inom omradet.
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Sirtuiner kopplade till Huntingtons sjukdom

Sirtuiner &r en grupp enzymer som kan
vara inblandade i patogenesen till Hun-
tingtons sjukdom. Det visar tvaartiklar
som presenteras i Nature Medicine. RO-
nen dppnar for nya behandlingsmajlig-
heter vid den neurodegenerativa sjuk-
domen.

Sirtuinerna (en férkortning av silent
mating type information regulation 2
homolog) upptécktes i mitten av
1990-talet och har dérefter kopplats till
flera olika biologiska mekanismer, dar-
ibland reglering av transkription och
metabol kontroll. Forskning har aven
indikerat att de skulle kunna paverka
cellens aldrande genom reglering av
HSF-1 (heat shock factor 1), som &r cen-
tral for cellens svar mot stress. Men nu
kopplas alltsd enzymgruppen till den
autosomalt dominanta neurodegenera-
tiva Huntingtons sjukdom, som har en
prevalens pa 5-10 per 100 000 individer
och dar bristen pa behandling &r hogst
pataglig.

Forfattarna har tittat pa sk R6/2-maoss —

en valetablerad djurmodell fér Hun-
tingtons sjukdom. Dessa djur utvecklar
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neurologiska symtom liknande dem vid
Huntingtons sjukdom. | studierna (det
ror sigom tvaolikastudier, bada presen-
terade i Nature Medicine) har mossen
korsats med tva andra typer av moss: en
typ som fatt genen Sirtl (sirtuin 1) ut-
slagen och en typ som fatt genen upp-
reglerad. Mdss som &r resultaten av en
korsning av R6/2-moss och mdss med
utslagen Sirtl-gen uppvisade en svar
neurodegenerativ sjukdomsbild, varre
&n »vanliga« R6/2-mdss. Korsningar
med moss som fatt genen uppreglerad
levde déremot langre an vad R6/2-mdss
gor overlag, dessutom noterades mins-
kad neuronal atrofi hos dessa.

Verkningsmekanismen genom vilken
Sirtl kopplas till Huntingtons sjukdom
aterstar att visa. En majlig forklaring
som lyfts fram ar att effekten gar via
BDNF (brain derived neurotrophic fac-
tor). Tidigare forskning har kopplat
BDNF till Huntingtons sjukdom, da
minskat uttryck av BDNF tycks kunna
kopplas till degeneration av neuron i
striatum. | de aktuella artiklarna visas
att Sirtl kan 6ka uttrycket av BDNF ge-
nom att bindatill en promotorregion for

»ROnen 6ppnar for nya
behandlingsmajligheter for
den neurodegenerativa
sjukdomen.«

genen. En annan mojlig mekanism bak-
om kopplingen Huntingtons sjukdom—
Sirtl &r proteinet FoxO3a, som tycks ha
en neuroprotektiv roll och vars uttryck
kan paverkasav Sirtl.

Sirtl, eller nagon av de proteiner som
aterfinns »nedstroms« detta, skulle sa
smaningom kunna bli mal for en ny
form av farmakologisk behandling vid
Huntingtons sjukdom, &ven om det gi-
vetvis kommer att tamangaarinnanen
s&dan kan bli verklighet. Det vore dess-
utom intressant att se om enzymet kan
kopplas till andra neurodegenerativa
sjukdomar som parkinson, ALS och alz-
heimer.
Anders Hansen
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