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Sirtuiner kopplade
till aldrande

Ett protein av typen sirtuiner kan kopp-
lastill aldrande. Det visar en studie som
presenteras i Nature. Sirtuiner &r en
grupp enzymer som tidigare visats vara
inblandade i ett flertal flera olika biolo-
giska mekanismer, déribland reglering
av transkription och metabol kontroll.
Forskning har aven indikerat att de
skulle kunna paverka aldrandet genom
reglering av HSF-1 (heat shock factor 1),
som ar central for cellens svar pastress.

Det ar just kopplingen till aldrande som
undersokts i den aktuella studien. Fors-
karna visar ndmligen att dveruttryck av
sirtuin 6 (SIRT6) leder till att moss lever
langre; livstiden forlangdes med ca 15
procent. Detta géller dock bara hannar,
for honor noterades ingen paverkan pa
livslangden.

Forskningen ar en uppféljning av en
studie som presenterades for ett par ar
sedan i tidskriften Cell. I den visades att
moss som saknar SIRT1 har kortare
livslangd &n normalt. Tidigare publice-
rad forskning pa bla jast och flugor har
visat att sirtuiner kan paverka livslang-
den, nu har det saledes aven visats pa
mass. | en kommentar som presenterasi
Nature skulle en mgjlig forklaring vara
att SIRT6 skyddar mot tumérutveck-
ling, men detta &r &nnu spekulationer:
mekanismen/-erna genom vilken livs-
langden péverkas av enzymet aterstar
attklarlagga.

Sirtuiner har blivit ett stort forsknings-
falt. Som exempel kan ndmnas en nyli-
gen publicerad studie i Nature Medicine
dar SIRTL kopplades till Huntingtons
sjukdom (refererad i LT nr 13/2012, si-
dan 668). Faltet har ocksa visats stort
intresse av ldkemedelsindustrin. Exem-
pelvis forvarvades ett bioteknikbolag
som framfor allt sysslar med sirtuiner
for ett par ar sedan av lakemedelsbola-
get Glaxo Smith Kline. Prislappen lan-
dade pé fem miljarder kronor. Konkreta
farmakologiska applikationer baserade
pé rénen aterstar dock att visa. Som be-
kant finns det atskilliga exempel pa
forskningsfalt som snabbt blivit popu-
lara med stora forskningsinvesteringar
fran industrin som f6ljd men dar resul-
taten sedan uteblivit.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

KanfiY,etal. Nature.2012;483;218-21.
doi: 10.1038/nature.2012.10815
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Dodligheten
I massling har
sjunkit

Dadlighetenimdssling har sjunkit mar-
kant under det senaste decenniet: fran
535300 dddsfall per ar under 2000 till
139300 dddsfall under ar 2010. Det vi-
sar berdkningar som presenterasi Lan-
cet. Siffrorna innebar att dédligheten
pa global basis sjunkit med 74 procent
under det senaste decenniet.

Den framsta orsaken till detta &r om-
fattande kampanjer for att fa allt fler
ménniskor varlden dver att vaccinera
sig. Vartattunderstrykaar dock att siff-
rorna ar estimat baserade pa en statis-
tisk modell och inte hamtade fran dods-
orsaksregister.

Aven om den globala bilden visar pa sto-
ra framsteg finns undantag. | Indien
aterstar fortfarande mycket att gora.
Landet svarar for ndrmare halften (47
procent) av alla dédsfall i méssling, vil-
ket ska jamforas med Afrikasom helhet,
dér 36 procent av dodsfallen sker. | Eu-
ropa och USA sker for évrigt mindre an
en procent av alla dodsfall i méssling.
Bristande vaccination tros vara en av
forklaringarna till problemen i Indien.
Vaccinationsgraden i landet uppgick ar
2010 till 74 procent, vilket kan jamforas
med Europa och USA, dar vaccinations-
graden ar 97 respektive 95 procent.

WHO:s mal att helt utrota massling har
skjutits pa framtiden.

Under perioden 2000-2007 gjordes
stora satsningar for att fa bukt med
massling globalt. Satsningarnabar, som
namnts, frukt och resulterade i att
WHO ar 2008 satte det ambitiosa malet
att reducera antalet dodsfall i méssling
med 90 procent mellan dren 2000 och
2010. Den malsattningen tycks man sa-
ledes inte ha uppnatt.

I forlangningen ar malet att helt utro-
tamassling: av WHO:s fem regioner har
fyra, alla utom sydostra Asien, nu satt
som mal att sjukdomen ska vara helt ut-
rotad senast ar 2020. Forfattarna beto-
nar behovet av metoder for att de facto
mata mortaliteten, inte bara estimera
den, nu nar man satsar pd att helt utrota
sjukdomen.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

SimonsE, etal. Lancet. Epub 24 apr 2012.
doi: 10.1016/S0140-6736(12)60522-4

Tumorer genetiskt heterogena

Att analysera genetiska férandringar i
en tumor ger information som kan an-
vandas for att skraddarsy behandling
utifran tumorens karakteristika. Detta
ar ett exempel pa sk individanpassad
medicin. Men nu visar en studie i New
England Journal of Medicine att tumo-
rer tycks vara mer heterogena genetiskt
&n man hittills trott.

Forfattarna har tittat pa fyra patienter
med metastaserad njurcancer. Man har
tagit multipla prov fran bade tumorer
och metastaser och analyserat dessa ge-
netiskt. Totalt togs och analyserades 30
prov fran de fyra patienterna. Man ana-
lyserade primartumdorer och metasta-
ser fran tva patienter sarskilt noga och
fannatt drygt 60 procent (63 respektive
68 procent) av samtliga mutationer i en
given tumor inte fanns bland alla tu-
mdorproven. En slutsats man kan dra av

detta ar saledes att det finns en risk att
man missar mutationer om man bara
tarettprov frantumoren, vilketisin tur
kan ge felaktig information om hur be-
handlingen ska skraddarsys och om
prognosen.

En konsekvens av de aktuella fynden ar
att man bor ta flera prov fran varje tu-
mor for att skapa sig en komplett bild av
tumdérens genetiska karakteristika. Att
olika typer av mutationer kan finnas
inom en och samma tumor och dess me-
tastaser ar ként sedan tidigare. Den nu
aktuella studien ar dock en av de forsta
dar man systematiskt analyserat detta.

Anders Hansen
leg lakare,
frilansjournalist

Gerlinger M, etal. N Engl J Med. 2012;366:883-92.
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Postoperativ smarta efter ljumskbrackskirurgi:
behandlingsrekommendationer fran PROSPECT

autoreferat. Smarta efter ljumsk-
brackskirurgi kan vara medelsvar till
svar och resultera i forlangd vardtid,
oplanerad inldggning pé& sjukhus och
fordrojd atergang till ett normalt var-
dagsliv. Aven bristfilligt behandlad
postoperativ smarta antas kunna utgo-
raen riskfaktor for langvarig smarta.

En genomgang av litteraturen har vi-
satatt 11 procentav patienternaharkro-
nisk smarta efter ljumskbrackskirurgi.
Dessutom upplevde cirka en tredjedel
att smarta begransade deras dagliga ak-
tiviteter (ADL-funktioner). Flera meto-
der, inkluderande olika farmakologiska
strategier, har anvénts for att behandla
smarta efter ljumskbrackskirurgi. Vad
som &r den optimala evidensbaserade
smartbehandlingen &r emellertid fort-
farande oklart. Nagon allméant accepte-
rad konsensus finns alltsd inte.

Bakom PROSPECT (Procedure-specific
postoperative pain management) star
en internationell grupp av anestesiolo-
ger och Kirurger som sammanstaller
evidensgraderade rekommendationer
for postoperativ smartbehandling.
Gruppen vander sig mot synsattet
»one size fits all«. Smértan kan inte be-
handlas pd samma satt efter tex omfat-
tande knékirurgi, torakotomi och hys-

terektomi. Rekommendationerna &r
darfor utformade for olika typer av kir-
urgi och grundas pa evidens fran syste-
matiska kunskapssammanstallningar
och kliniska erfarenheter (<http://www.
postoppain.orgy). Epidural smaértbe-
handling rekommenderas tex inte efter
total kné-—hoftplastik, laparoskopisk
kolorektalkirurgi eller kolecystektomi.
Aven om metoden ar erkant effektiv ar
forhallandet risk—nytta inte optimalt.

Ett av huvudfynden i denna éversikt var
att regional blockad av n ilioinguinalis,
niliohypogastricus och ngenitofemora-
lisgav signifikant battre effektanandra
metoder (evidensgrad 1). Detta kan go-
ras bade som en del i en kombinerad tek-
nik med eller utan sarinfiltration eller
som tillagg till generell eller spinal an-
estesi. Saledes rekommenderas regio-
nal analgesiteknik till samtliga patien-
ter som genomgar Oppen ljumsk-
brackskirurgi (grad A-rekommenda-
tion). Kontinuerlig sarinfiltration med
kateterteknik visade sig ge foérlangd
analgesiduration och bor darfor éverva-
gas nar sa ar mojligt.

Om regional teknik inte &r mojlig ar
generell anestesi att foredra framfor
centrala blockader (spinal- eller epidu-
ralblockad). Aven om spinalblockad ger

utmarkt anestesi och tidig postoperativ
analgesi kan begransningar i form av
fordréjd mobilisering och urinreten-
tion paverka hemgang efter dagkirurgi.

Da opioidrelaterade bieffekter kan
fordroéja aterhamtningen bor icke-opio-
ider (paracetamol, NSAID och specifika
COX-2-hdmmare) anvéndas (grad B-re-
kommendation). Dessa bér komplette-
ras med svaga opioider vid Iag till medel-
svar smarta (VAS <50 mm) (grad B), och
med starka opioider vid medelsvar till
svar smarta (grad B).

PROSPECT-rekommendationerna om-
fattar bade olika evidensbaserade
smartbehandlingsalternativ och kirur-
gisk teknik. Rekommendationerna &r
avsedda for direkt klinisk tillampning
och omfattar for ndrvarande nio olika
kirurgiska procedurer: torakotomi, ko-
lecystektomi, kolonkirurgi, omfattande
brostkirurgi  (icke-kosmetisk), total
knéplastik, total hoftplastik, hysterek-
tomi och hemorrojdkirurgi.

Narinder Rawal
professor, ANIVA-Kliniken,
Universitetssjukhuset i Orebro

Joshi GP, Rawal N, Kehlet H; on behalf of the
PROSPECT collaboration. BrJ Surg. 2012;99:168-85.

Reglering av dygnsrytmen — inte bara en fraga om ljus

Suprakiasmatiska k&rnan (SCN) ar ett
omrade i hypotalamus som spelar en
viktig roll nar det galler reglering av var
dygnsrytm. Det finns ljuské&nsliga neu-
ron i SCN som reglerar dygnsrytmen pa
basis av hur ljust eller mérkt det ar.
Kunskapslaget pad molekylar niva har
starkts under senare ar. Bland annat
har det visats att de nukledra recepto-
rerna REV-Erb-alfaoch -beta uttrycks i
neuron i SCN. Dessa paverkar dygnsryt-
men och har visats kunna paverka ut-
trycketavettantal olikagener. De mole-
kyldra mekanismerna genom vilka det-
ta sker ar langt ifran klarlagda, men
sannolikt regleras de nukledra recepto-
rernainte baraav ljus.

Nu presenteras en amerikansk studie
kring REV-Erb-alfa i Nature. Den kom-
menteras dessutom i sektionen Nature
News. | studien har man anvént sig av
en molekyl som binder till receptorn.
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Olika ljusfor-
hallanden
paverkade
djurens akti-
vitetsniva pa
olika sétt.
Foto: Hakan
Bergkvist/IBL
Denna har givits till modss i tolv dagar.
En grupp djur befann sig i konstant
morker i tolv dagar da de gavs substan-
sen. En annan grupp djur utsattes for
cykler av ljus och morker: tolv timmar
morker, tolv timmar ljus. Det visade sig
att aktivitetsnivan skilde sig markant
mellan djuren som utsatts for olika ljus-
forhallanden trots att alla djur fatt sub-
stansen. Djur som fatt substansen och
som utsatts for bade ljus och morker i
tolvtimmarsintervall uppvisade en ak-
tivitet som var forskjuten ett par tim-
mar (dvs en dygnsforskjutning) jamfort
med djur i samma ljus—mérkercykel

som inte fatt behandling. Ett helt annat
monster noterades for djur som fick
substansen och som levde i morker.
Dessavar betydligt mer passivaandjur i
marker som inte fatt substansen.

Léakemedelsindustrin har visat intresse
for REV-Erb-alfa och -beta och hoppas
att man baserat pa receptorerna ska
kunna utveckla ett lakemedel mot vést-
véarldsdkomman jetlag. Men de nu aktu-
ellafynden innebar att det kan vara mer
komplicerat &n man tidigare trott att
skapaett sddant lakemedel da man i stor
utstrackning maste ta hansyn till omgi-
vande ljusforhéallanden eftersom detta
tycks haen markant paverkan pa prepa-
ratets effekt.
Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist
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