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Protein reglerar ned
p53 vid malignt
melanom

Mutationer i tumoérsuppressorn p53 ar
mycket vanliga vid manga maligniteter
men relativt ovanliga vid malignt mela-
nom. Det kan innebira att dessa tumo-
rer har en mekanism genom vilken de
»undkommer« p53:s tumdrnedregle-
rande verkan, dvs andra mekanismer an
mutationer i p53 ir centrala for sjuk-
domsutvecklingen. I Nature Medicine
presenteras en sadan mekanism som, i
forlingningen, kan leda till forbattrade
mdjligheter att behandla sjukdomen.

Forfattarnavisar att proteinet MDM4
(Mdm4 p53 protein binding homolog)
aruppreglerati65 procent avanalysera-
de fall av malignt melanom. De tumoérer
som undersokts har varit i varierande
stadier, fran I till IV. MDM4 ar 490 ami-
nosyror langt och spelar en viktig roll
vid apoptos. MDM4 har ocksa en kind
nedreglerande funktion pa p53, vilket
skulle kunna férklara att en tumér kan
utvecklas trots att p53 dr intakt.

I en cellmodell visas ocksa att inhibe-
ring av interaktionen mellan MDM4
och p53 leder till att p53 aterfar sin
funktion och att detta leder till att can-
cercellen blir mer kanslig for behand-
ling med B-Raf-hdmmare, en typ av la-
kemedel som uppmérksammats i flera
studier under det senaste aret. Detta
skulle saledes kunna innebidra att en
kombinationsbehandling med B-Raf-
himmare och ett preparat som blocke-
rar interaktionen mellan MDM4 och
p53 dr en bra strategi vid malignt mela-
nom.
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Fler sjalvmord
i England under
lagkonjunkturen

Finanskrisen, som boérjade ar 2008, kan
kopplas till en klar 6kning av antalet
sjdlvmord i England.

Regioner med den hogsta arbetsloshe-
ten verkar ha drabbats virst, enligt en
studie publicerad i BMJ. Ar 2008, da
lagkonjunkturen bérjade, borjade ocksa
frekvensen engelska sjdlvmord att 6ka
efter att ha natt den lidgsta nivan pa 20
ar. Sjalvmorden okade da med 7-8 pro-
centjamfdrt med féregiende &r. Ar 2010
borjade sjalvmorden minska igen men
ligger fortfarande hégre dn ar 2007. Det
har tidigare visats att lagkonjunkturer
och arbetsloshet kan ha negativ inver-
kan pa risken for sjdlvmord, men ofta
har dessa fynd baserats pa studier pa na-
tionell niva.

En brittisk studie har nu undersokt
variationer i arbetsloshet och sjilv-
mordsrisk genom att jaimfora skillnader
aven pé regionniva.

Forfattarna gjorde en tidstrendsanalys
av antalet sjalvmord under aren 2000-
2007 och berdknade vilket antalet sjalv-
mord borde ha blivit om tidstrenderna
fran dessa ar fortsatte 2008-2010 (i
stéllet fér den 6kning som alltsa sked-
de). Data om sjalvmord hdmtades fran
nationella databaser med uppgifter som
kunde sparas till 93 regioner. Dessa lan-
kades sedan till data angaende arbets-
l6shetsersiattningide olika regionerna.
Aren 2008-2010 beriknades att 846
fler sjalvmord (95 procents konfidens-
intervall, KI, 818-877 fall) an forvantat
hade intraffat bland mén, givet de histo-
riska tidstrenderna, och att 155 ytterli-

D-vitamin i hog dos skyddar mot frakturer

Hoga doser av vitamin D skyddar mot
frakturer, enligt en metaanalys i New
England Journal of Medicine. Samman-
stillningen omfattar elva studier med
31022 individer &ver 65 ar och en me-
delalder pa 76 ar. En klar majoritet, 91
procent, var kvinnor. Studierna avser
tillskott av vitamin D iolika dos (upp till
2000 IE per dag) och effekten av detta
pa risken for frakturer. I flera studier
har &ven tillskott av kalcium givits.
Deltagarna drabbades totalt av 1111
hoftfrakturer och 3770 frakturer som
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inte omfattade kotpelaren (non-verte-
bral fractures). Det visade sig att D-vita-
mintillskott skyddade mot frakturer,
men baraihogdos.

Minst 800 IE per dag minskade ris-
ken for hoftfraktur med 30 procent
jamfoért med inget D-vitamintillskott,
medan risken for 6vriga frakturer, kot-
pelaren undantagen, minskade med 14
procent. Nagot statistiskt signifikant
frakturskydd vid D-vitamintillskott
under 800 IE per dag noterades inte.
Resultaten har justerats for bla alder,

Det ar viktigt att halla nere arbetslosheten
for att minska antalet sjdlvmord, menar

studiens forfattare. Foto: Colourbox

gare fall av sjalvmord (95 procents KI
121-189) intrdffade bland kvinnor.
Korttidsvariationer i arbetsloshetsgrad
kunde kopplas till arliga forédndringar i
antalet sjdlvmord bland m#&n men inte
bland kvinnor. Bland mén beriknades
varje 10-procentig 6kning i arbetsloshet
leda till en 6kning av sjdlvmord pa 1,4
procent (95 procents KI 0,5-2,3). Unge-
far tva femtedelar av 6kningen av sjalv-
mord bland mén kunde statistiskt hirle-
das till variationeriarbetsloshet.

Forfattarna menar att detta visar pa vik-
ten av att halla nere arbetslosheten for
att minska antalet sjdlvmord. Koppling-
en mellan arbetsléshet och sjalvmord
kan dock inte med denna design visas
vara kausal, och férfattarna medger att
storfaktorer (confounding), exempelvis
frdn samtidiga andra nedskirningar i
de olika regionerna, kan férekomma.
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D-vitaminnivaer i blodet da studierna
paborjades och om deltagaren legat pa
sjukhus. Viktigt att notera ar att de som
fick D-vitamin i h6g dos aven fick till-
skott av kalcium, varfor det ar svart att
beddma i vilken utstrickning den frak-
turskyddande berodde pa D-vitamin
respektive kalcium.
Anders Hansen
leg ldkare, frilansjournalist
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40-9.
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Fler spontana genforandringar
hos barn till dldre fader

I Nature presenteras en uppmérksam-
mad studie kring kopplingen mellan
mutationer i arvsmassan hos barn och
fordldrarnas alder. Studien har gjorts
pa Island och bygger pa en komplett
analys avgenomet hos 78 barn och deras
badaforildrar. 44 avbarnen hade en au-
tismspektrumstorning, medan 21 hade
schizofreni.

Forskarna har letat efter de novo-muta-
tioner i arvsmassan hos barnet, dvs mu-
tationer som inte aterfinns hos mam-
man eller pappan och som maste ha
uppstatt spontant i spermien, dgget el-
ler embryot. Forfattarna visar att pap-
pans alder da var kopplad till antalet de
novo-mutationer. En 20-arig pappa
overfor i genomsnitt 25 nya mutationer,
medan en 50-arig pappa genomsnittligt
overfor 65 mutationer. Studien visar att
for varje ar dldre fadern ar 6kar antalet
de novo-mutationer med i genomsnitt
tva. De novo-mutationer hos barnet
Okade dven i takt med mammans alder,
men kopplingen mellan alder och muta-
tionsfrekvens var betydligt tydligare
fér méin, som tycks fora 6ver cirka fyra
ganger fler mutationer till barnen vid
stigande alder &n kvinnor.

De allra flesta av dessa mutationer ar
naturligtvis betydelselésa, men det
finns en risk att de sker inom omraden i
genomet som paverkar risken for sjuk-
dom. Forfattarna nimner att autism
och schizofreni ar tva sjukdomar dir
risken kan 6ka vid mutationer och dar-
med om pappan har hog alder. Vart att
niamna ar att det finns tidigare publice-
rade material som ocksa stoder att ris-

B Ju dldre fadern
var, desto fler
mutationer
sdgs i arvsmas-
san hos de
undersokta

barnen.
Foto: SPL/IBL

ken for autism 6kar ju dldre fadern ar.

Pa Island har medelaldern fér nybliv-
na pappor Okat stadigt och uppgar i dag
till 33 ar, och forfattarnabetonar att det
faktum att medelaldern for fider 6kar
kan ha bidragit till den 6kning av anta-
let barn med autism som setts pa Island
och i manga andra ldnder. De betonar
dock att pappornas stigande alder san-
nolikt inte ar hela forklaringen utan att
faktorer som férandrad diagnostik ock-
sa kan habidragit.

Studien &r inte den f6érsta som gors
kring sambandet mellan foridldrarnas
alder och risken for mutationer. I de ti-
digare undersokningarna har man dock
analyserat en mindre del av arvsmas-
san, medan denna studie avser analys av
hela genomet. Hittills har framst risker
kopplade till hog alder hos mamman,
sasom for Downs syndrom, varitifokus,
vilket ar oréattvist, menar forfattarna,
som vill se att blickarna ocksa riktas
mot risker férknippade med hog alder
hos pappan. Studien har blivit mycket
uppmirksammad internationellt, inte
minstiicke-medicinska medier.
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Citokolin har ingen
effekt mot stroke

Citikolin (cytidindifosfatkolin) &ar ett
lakemedel som anvénds i flera linder
vid ischemisk stroke da substansen tros
ha neuroprotektiva egenskaper. Bland
annat tycks den stimulera syntesen av
acetylkolin och tros dessutom kunna
paverkabalansen av fria fettsyror.

Mindre studier har indikerat att citi-
kolin skulle kunna begrénsa skadan vid
ischemisk stroke. Nu har evidensen un-
dersokts i en mer omfattande studie
som presenteras i Lancet. Studien har
gjorts vid 59 centra i Tyskland, Spanien
och Portugal och omfattar totalt 2298
patienter med akut ischemisk stroke.
Deltagarna har, vid sidan av ordinarie
behandling, lottats till behandling med
citikolin eller placebo som gavs intra-
vendst inom 24 timmar fran symtomde-
but. Efter tre dagars intravends tillfor-
sel (1000 mg tva ganger per dygn) gick
man &ver till sex veckors tablettbehand-
ling (500 mg tva ganger per dag).

Totalt lottades 1148 patienter till be-
handlingsgruppen, medan 1150 utgjor-
de obehandlade kontroller. Efter sex
manader undersOktes patienternas
eventuella neurologiska sequelae uti-
fran skalorna National institutes of
health stroke score, Barthel index och
Modified Rankin score. Resultaten kan
sammanfattas med att man inte noterat
nagra statistiskt sdkerstillda skillnader
mellan behandlings- och kontrollgrup-
pen vare sig vad galler effekt eller bi-
verkningar (bla intrakraniella blod-
ningar), vilket séledes innebér att pre-
paratet tycks ofarligt men verkningslost
vid ischemisk stroke.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Déavalos A, et al. Lancet. 2012;380:349-57.

Antikroppspreparat bromsar malignt melanom

I Lancet presenteras en fas 3-studie dir
ett antikroppspreparat provats pa 250
patienter med metastaserat malignt
melanom. Hos samtliga patienter hade
tumoren en mutation i genen BRAF,
som féorekommer i drygt hilften av alla
fall av malignt melanom.

Preparatet gar under namnet dabrafe-
nib och verkar genom att himma mute-
rat BRAF. Det ges i tablettform (150 mg/
dag), och effekten har jamforts med den
av cytostatika (dakarbazin), som ges var
tredje vecka. 187 patienter gavs anti-
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kroppen och 63 cytostatika. Progres-
sionsfri 6verlevnad var primart effekt-
matt och var nagot lingre for anti-
kroppspreparatet, 5,1 manader, mot 2,7
maéanader for cytostatika. Data 6ver total
overlevnad har dnnu inte presenterats.
Biverkningar var vanligare bland anti-
kroppsbehandlade, déribland hudrela-
terade (som var vanligast), yrsel och hu-
vudvéirk.

Flera studier har presenterats kring
antikroppspreparat mot melanom med
BRAF-mutation. Tidigare i ar publice-
rades en uppmirksammad fas 2-under-

sokning (refererad i Likartidningen nr
17-18/2012, sidan 873) dar antikroppen
vemurafenib visade sig ge forlangd 6ver-
levnad vid metastaserat malignt mela-
nom. I en kommentar till den nu aktuel-
la artikeln spekuleras 6ver om de Gver-
levnadsdata som sa smaningom kom-
mer att presenteras for dabrafenib har
forutsiattningar att vara i samma niva
som de for vemurafenib.
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