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Retina beroende av mikro-RNA

Mikro-RNA idr korta enkelstringade
RNA-sekvenser, runt 20 nukleotidpar
langa, som visat sig kunna reglera genut-
trycket i celler, vilket sker genom att
mikro-RNA binder till mRNA (messen-
ger RNA). Mikro-RNA har foréndrats
mycket lite under evolutionen, och kun-
skapen om de biologiska mekanismer
genom vilka mikro-RNA reglerar genut-
tryck har 6kat visentligt under senare ar.
Bidragande till forskningsframstegen
har varit mojligheten att stinga av ett
enzym vid namn dicer, som ir ett RNas
III-endonukleas. Det leder, kortfattat,
till att mikro-RNA inte kan bildas och
fungera normalti cellen.
Knockoutstudier har visat att om akti-
viteten av dicer regleras ned i extremite-
ter eller lungor far detta omfattande
konsekvenser i form av svara missbild-
ningar. Nu har férs6k dven gjorts pa
ogon. Forfattarna har skapat knockout-
moss med dicer utslagen i retina, vilket
alltsaleder till att retinabildas utan fore-
komst avmikro-RNAicellerna. Det visar
sig da att retina initialt ser ut att utveck-
las helt normalt. Men efter ett tag visar
det sig att retina inte fungerar, med om-
fattande synnedséttning som foljd.
Forfattarna, som presenterar sina ron
i Journal of Neuroscience, uppger att de
hade forvantat sig omfattande struktu-
rella skador i retina, skador som resulte-
rat i sa grava missbildningar att man re-

dan genom att inspektera vivnaden vi-
suellt kan konstatera att den inte kom-
mer att kunna fungera normalt. S& var
alltsa inte fallet. Allt tydde pa att retina
utvecklats helt normalt hos djuren.

Det var forst nér forskarna studerade
den elektriska signaleringen i/fran reti-
na efter ljusstimulering som man kon-
staterade att denna var kraftigt nedsatt.
Nedséttningen tilltog sedan 6ver tid, och
efter ett par manader noterades dven
omfattande strukturella skador i retina.
Forfattarna konstaterar att ronen kan
bidra till att 6ka forstaelsen kring dege-
nerativa sjukdomar i retina och vilken
roll mikro-RNA har i utvecklingen av re-
tina. Dartill hoppas forskarna kunna
identifiera andra gener som ar relevanta
vid utvecklingen av retina och som pa-
verkas av mikro-RNA-stringarna.

Mikro-RNA beskrevs forsta gangen
1993 och har blivit ett allt storre forsk-
ningsfalt under senare ar. Totalt har 6ver
400 olika mikro-RNA-stringar identi-
fierats och kopplats till reglering av 100-
tals olika gener. Studier pagar for att ut-
rona mikro-RNAs roll vid olika sjukdo-
mar, diribland hepatit, leukemi, lymfom
och diabetes.
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Ingen konsensus om steroider vid ARDS

I BMJ presenteras en metaanalys av ste-
roidbehandling som profylax respektive
behandling vid ARDS. Resultaten visar
att profylaktisk behandling med steroi-
der ger tendens till 6kad risk for ARDS-
utveckling och 6kad mortalitet for dem
som sedan utvecklar ARDS. Vid redan
uppkommen ARDS visar steroidbehand-
ling en trend till minskad mortalitet,
Okat antal ventilatorfria dagar men utan
Okad risk for sekundar infektion.
Steroidbehandling vid redan utveck-
lad ARDS éar kontroversiell &ven om ste-
roidbehandling pa teoretiska och experi-
mentella grunder minskar den inflam-
matoriska graden i lungan, sa dven i sent
skede av ARDS. Tidigare studier visar
motstridiga effekter av steroider pa
ARDS-forlopp och mortalitet. Forfattar-
na konkluderar att en definitiv roll for
steroidbehandling vid ARDS inte kan si-
kerstallas, men minskad mortalitet och
minskad ventilatortid kan vara mgjlig.
Det r inte forvanande att det ar svart

2006

att klarldgga klara samband mellan ste-
roidbehandling och mortalitet, dd ARDS
ar ett tillstind med manga bakomliggan-
de orsaker och svarighetsgrader. Vidare
torde tidpunkten nér steroidbehandling
startas vara av betydelse, da beldgg finns
for att sent startad steroidbehandling
(>2 veckor) okar mortaliteten.

Det rader dven stora variationer och
dirmed ingen konsensus om vilken ste-
roidpreparation som bor ges, vilken dos
som ar ldmplig och hur linge behand-
lingen ska paga. Sannolikt ar det den un-
derliggande sjukdomen och graden av
multiorgansvikt som har mest inverkan
pa overlevnaden vid ARDS, inte vilka
symtomatiska  behandlingsalternativ
som anvinds (steroidbehandling, vits-
kerestriktion, respiratorinstéllningar).
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Lag fodelsevikt och
saltkidnslighet

IUGR (intrauterine growth retardation),
dvs tillvaxthdmning vid fodseln, okar
risken for hjart-karlsjukdom, tex hy-
pertoni, typ 2-diabetes och ateroskleros,
vid vuxen alder [J Clin End Metab.
2002;87:5686-94]. Detta samband ar
vilbelagt, men de bakomliggande meka-
nismerna ir inte kinda. Ett forslag som
framforts ar att s k rarefaktion (utveck-
ling av fiarre blodkérl) skulle leda till en
successiv hypertoniutveckling. Vad gél-
ler utvecklingen av primér hypertoni har
tva huvudlinjer liange forfaktat ett ur-
sprung antingen i njure eller i resistans-
kirl. Oavsett vilken linje man ansluter
sig till dr rimligen rarefaktion otillrick-
lig som forklaring till ett kroniskt f6rhojt
blodtryck livet ut.

I en studie av de Boer och medarbetare
har sambandet mellan saltutsondring
och kroppsvikt vid fodseln undersokts.
Hos 27 friska frivilliga uppméttes blod-
tryckets saltkinslighet genom att berak-
na skillnaden mellan en veckas hogsalt-
diet (235 mmol NaCl/dygn) och lagsalt-
diet (55 mmol/dygn). Da man justerade
for BMI, alder och k6n fann man att det
vuxna blodtrycket var negativt associe-
rat med fodelsevikt.

Forfattarna har tidigare observerat ett
samband mellan fodelsevikt och sma-
karlsfunktion, ett samband som inte kan
sparas i foreliggande studie. M6jligen &r
materialet for litet for att sambandet ska
bli signifikant. En korrelation kunde
dock ses mellan kreatinin-clearance och
fodelsevikt, vilket inte hade nagon sta-
tistisk paverkan pa sambandet mellan
fodelsevikt och saltkénslighet.

I ett material med nyfédda med IUGR
kan en storre andel observeras som vid
vuxen alder utvecklar hypertoni. Note-
ras bor att foreliggande studie undersokt
sambandet i ett normalmaterial, vilket
anda kan antyda rollen hos en priméar
njurskada som drivande i utvecklingen
av primér hypertoni vid 1ag fédelsevikt.
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