Det har fattatsen vasentlig bit i immunologin. En bit ingen
fragat efter, markligt nog. Men hur tacklar kroppen angrepp fran
omgivningen —innan det celluléra och humoralaimmunfor svar et
hunnit da pa? Dvs, hur hallsnormalfloran i schack, hur attackeras
omedelbart invaderande bakterier, etc? »I nnate immunity» och
kroppsegna antibiotika kan vara svaret.

Immunforsvarets felande lankar

Kroppsegna antibiotika
ger forsta linjens skydd

Faktum &r att vi sékertinteklarar oss
utan »innate immunity», understryker
professor emeritus Hans G Boman vid
Mikrobiologiska institutionen  pa
Stockholms universitet.

Hans G Boman var forst ut pa denna
forskningsplan. Efter drygt tio &rs
forskning om insekters immunforsvar
fann han 1981, tillsammans med sin d&
varande forskargrupp, de forsta peptid-
antibiotika.

Dessa peptider, som visade sig vara
starkt antibakteriella, fick namnet ce-
cropiner efter silkesfjérilen Hyalopho-
ra cecropia dér de forst upptécktes.

Forsta forsvarslinjen

Kanske mikroorganismer blir pato-
gena for sin véard da denna forsta ome-
delbara immunitet falerat, da de anti-
bakteriella peptidernas skydd inte réckt
till?

— Det &r riktigt. Vi har t ex i insekts-
studier visat att om cecropinsyntesen
hdmmas en kort stund, kan bakterier
som normalt &r i jamvikt med insektens
immunsystem vaxa till och pa 24 tim-
mar dodainsekten.

Sjdvklart finns ett ndra samarbete
mellan de antibakteriella peptiderna
och det klassiska immunsystemet. S&
kert finns manga kommunikationsva
gar. Om det omedelbara forsvaret inte
récker till, maste det cellularalhumora-
laimmunsvaret das pd. Och det maste
antagligen goras inom loppet av tim-
mar, s&ger Hans G Boman.

100-tal substanser

finns beskrivna

Idag finns &minstone ett hundratal
antibakteriella peptider beskrivna, ett
20-tal kadnda med genstrukturer. Varje
peptidantibiotikum kodas av en gen
ochtillverkasi en prekursorform av cel-
lens normala proteinsyntes. Klassiska
antibiotikadaremot tillverkasav mikro-
organismer déar de byggs ihop stegvis
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viafleraenzym som kodas av olika ge-
ner.

Peptiderna har pavisats i daggdjur
(ocksd manniska), amfibier, insekter,
g 6djur, vaxter.

Hud, slemhinnor, tarm, kroppsopp-
ningar tycks som strategiska platser for
substanserna. Kroppsegna antibiotika
&r basen for »innate immunity» — dvs
medfétt, omedelbart immunforsvar.
Deras egenskaper liknar bredspektrum-
antibiotika.

Tvahuvudgrupper finnsberoende pa
om peptiderna innehdller svavel, dvs
cystein, eller €. Cecropinernaér spiral-
formade och svavelfria strukturer; de-
fensinernaplatta, kompaktaoch svavel -
innehdllande.

En tredje intressant grupp (som sak-
nar cystein) har en mycket hoég halt av
en eller tva aminosyror, ofta prolin och
arginin. Hit hor bl a peptiden PR-39.
Denna grupp peptidantibiotika upp-
técktes 1989 i New York och nastan
samtidigt i Trieste och Stockholm.

1987 isolerade Michael Zasloff ma-
gainin fran skinnet av en stor sydafri-
kansk groda (Xenopus) och trodde det-
tafynd var allmangiltigt. Nu ser det ut
som om varje groda har sin egen typ av
peptidantibiotika, inte ens andra X eno-
pus gor magaininer.

Deflestahittills upptéackta peptidan-
tibiotikahar lytisk effekt pAsaval gram-
positiva som -negativa bakterier, men
paverkar knappast eukaryotiska celler;
defensiner & dock svagt cytotoxiska.
Dessa peptidantibiotika paverkar aven
svampar och protozoer.

Forbryllande tidsglapp

| det historiska perspektivet & det
méarkligt att »innate immunity» och de
antibakteriella peptidernainte upptéck-
testidigare, anser Hans G Boman.

—Pasteur inledde immunologins
kunskapsuppbyggnad for mer 8n 100 &r
sedan, ungefér samtidigt som Metchni-

Silkesfjarilen Hyalophora
cecropia har fatt ge namn at
cecropinerna, den grupp
peptidantibiotika som forst
upptacktes. Cecropiner
dodar bakterier pa nagra
minuter genom att forstéra
deras membran, utan att
skada membran i insekts-
eller daggdjurscellerna.

BIRGIT WILHELMSON
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koff upptéackte fagocytos. De ses som
fader for humora respektive cellulér
immunologi.

Men varfor har inte immunologerna
tidigare funderat Gver tidsglappet: att
mikroorganismer kan fordubbla sig pa
20 minuter, medan en cell i immunsys-
temet ofta kréver 20 timmar eller mer
for att vaxa? Det &r svart att fAihopi ek-
vationen, poangterar Hans G Boman.

Anda fanns har gamla fynd: t ex det
idag valkanda bakteriedddande protei-
net lysozym i tarvétska och saliv fann
Alexander Fleming redan pa1920-talet.
Bomans forskargrupp isolerade ett in-
sektslysozym samtidigt som de renade
cecropinerna.

Fyndet av defensiner baseradesig pa
eniakttagelse fran 1950-talet om att det
finns bakteriedtdande proteiner i fago-
cyterande celler. Robert Lehrer och
hans medarbetare lyckades 1983 be-
stamma strukturen for defensin fran
kaninfagocyter.

Prekursor

for saker transport

Det medfédda immunférsvaret be-
stér av celler som snabbt kan antingen
syntetisera peptidantibiotika eller fran
vissa celler tomma ut ett batteri av pre-
fabricerade bakteriedddande peptider.
Nyckelroller har granulocyter, makro-
fager samt cytotoxiska T- och NK-cel-
ler (naturliga dddarceller).

Det kravs nagon form av signal for
att f&igang detta maskineri, dvs mikro-
organismerssignal substanser alarmerar
immunsystemet. Nagra sddana har

identifierats: t ex & gramnegativa bak-
terierslipopolysackarider utméarktasig-
nal substanser, beréttar Hans G Boman.

Men peptidantibiotikatillverkasinte
som férdiga produkter. | de flesta fall
gorsde som prekursorer, preproprotein,
som sedan klyvs av proteolytiska en-

Minst ett zym.
ngt?draarﬁlbio_ — Det kanske férhindrar att peptider-
tika har be- nablir aktivapafel plats. For defensiner
skrivits, fran  &r de Overflodiga bitarna transportsig-
g!'kfb?ign%' naler for att f& molekylen att hamna i
katt, grisoch Tatt typ av granula, celler osv: som en
nétkreatur. sorts biljett dar man river av en kupong
Kanske hdl-  vid en station, nasta kupong vid nasta
Bananflugan &r en central- lerpeptider- - ggy, Forst dé substansen & framme vid
figur i de genetiska studier- nanormalflo- o, yotati onen levereras det aktiva med-
na av peptidantibiotika. ran i schack delandet
Det har visat sig att varje och skyddar .
mot vissa

peptidantibiotikum kodas av ! i .
en gen och tillverkas av sjukdoms- Bakteriemembran mélet

cellens normala protein- g%”;ﬁ?snr%g?e En egenskap som tycks gemensam
syntes. Klassiska antibiotika el Bl ; ; ;
daremot byggs ihop av Tungan ar en fOI‘ nastan ala anti bakFene”a pe_pucjer
manga steg via flera enzym viktig produ- & att de & mer eller mindre amfipatis-
som kodas av olika gener. fg”;?g_psﬁ'_ ka: dvs ena sidan &r laddad, den andra
e ot doree vattenavstotande. Om detta har ndgon
djur slickar praktisk betydelse & annu in'gg k[arlagp.
sinasdroch  Men det kan varaen forutsattning for
nyfodda ung-  peptidantibiotikas mojligheter att tasig
ars igenom bakteriemembran och eventu-

ellt forstoradem.

I AKARTINNINCGEN o \/OI' VM O2 o NIR 12 o 100R 1720



frartraiirsg ol

17 i waidimn

| yprn e dzkee sirwdde for ekernaiesbes

B oE

e

Irtrar i

=]

" i\f‘ii‘

BLEY - REAFRYLY

[ids

KPRPRFFEEE
Al FRIF*5AF

FRTOAMF - ©-kR

I:-\" Frotoalytskn processake s millan (Tar «Taamie lings)

Sipaal

SRR e
RN s

& —_—
- T

- -0 =lin- —_— .o
- o Uath=lin-prapratein PE 44
Frimidr Heersittnlegsprodckt (172 rezidide prspiaproiei-)
Schematisk skiss av genen fér PR-39
s& langt den &r sekvensbestamd (2 967
baslza{ DgA)t- ?&f}?”blhﬁfl[ fyfa:jb;taf‘ exo- Antibakteriella peptidersmal &r i de
ner (el, e2 etc) (har blafargade), som via = ; ; ; _
en budbararRNA (ej med i bilden) ver- flesta kandafall just mikroorganismer ”Innate
sétts till den priméra translationsproduk-  Nasyttreochinre cellmembran.
ten (orangefargad), ett preproprotein som — Tidigt var vi klara 6ver varfor ce- immun ity”
bestér av 173 aminosyradelar (residues). cropiner inte skadar den egna organis-
Signalpeptiden klyvs av vid intradet i en Sctaitt b s :
membranstruktur, endoplasmatiskt reticu- ”.‘e”' de..maSteJ u kapnalgen »s;aJv» och VaCkl ande
lum (ER, & med i bilden). Antagligen »icke-gjélv». Det gor de genom att vara o
vandrar resten (cathelin-proproteinet) ge-  riktade mot komponenter som &r speci- nam nfraga

nom golgi for att (pa oként sétt) slutligen
hamna i en viss typ av granula i granulo-
cyter. Slutprodukten, PR-39 (i rott), klyvs
bort frdn proformen med enzymet elas-
tas, och peptiden processas i hdgra delen
s att den C-terminala delen slutar med
prolinamid dar amiddelen kommer fran
glycin (G). Rutan under e4 anger amino-
syrasekvensen i denna del med enbok-
stavsbeteckningen foér aminosyror. Nam-
net PR-39 kommer av att halten prolin (P)
och arginin (R) &r extremt hég i den mog-
na peptiden. | vardera e2 och e3 finns tva
cystein (C) som &r korsbundna enligt
analyser gjorda av Borregaards grupp vid
Rigshospitalet i Képenhamn. Den N-ter-
minala aminosyran i propeptiden ar pyro-
glutamat (Z).
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fikafor de mikroorganismer de vill Sl
ut. Cecropiner dodar bakterier panagra
minuter genom att |6saupp deras mem-
bran, utan att skadamembran i insekts-
eler daggdjurscellerna.

Béade cecropiner och defensiner bil-
dar jonkanaler i artificiella membran.
Det har spekulerats 6ver om det &r en
del av verkningsmekanismen.

— Menjag érintebvertygad om att de
verkligen fungerar s Tittar man pa
tidsforloppet sa gér det snabbarei natu-
ren, fast det & mer komplicerat och med
storre skador an i jonkanalerna. Det &r
stora skillnader mellan artificiella och
naturliga membran, jag tror inte man
riktigt kan extrapolera frén det ena till
det andra

Forsta barriar

mot mikroorganismer

Forskningen har hittills till stor del
koncentrerats till djur. Men det finns
goda grunder fér att férmoda att anti-
bakteriella peptider & betydelsefulla
hos méanniskan: bl a for att balansera
och hallanormalfloran i schack. Tunn-
tarmens ndrmast sterila miljo t ex kan
vara ett resultat av peptidantibiotikas
effekt dar —gener for defensiner har pé-
visatsi humana Paneths celler.

Kroppsegna antibiotika spelar san-
nolikt ocksa stor roll som en férsta bar-
ridr mot presumtiva 5 ukdomsframkal-
lande mikroorganismer: tunga och luft-

Nya substanser — och nya begrepp
—kraver nyanamn. En svarighet emel-
landt. Vad ska denna grupp peptider
med sina speciella egenskaper kallas:
kroppsegnaantibiotika, peptidantibio-
tika, antibakteriella peptider — eller
kanske snarare antimikrobiella pepti-
der, eftersom vissa av dem har effekt
&ven pa svampar och protozoer?

Fragan har praktisk betydelse. Vid
litteratursdkning i t ex databaser géller
det att vetavad man letar efter.

Det & en fordel om namnen &r
vackra, |&tta att kommai hég och mgj-
liga att uttala pa olika sprak, under-
stryker Hans G Boman.

—Man kan fundera mycket over
hur man ska ge namn & peptider.
Ibland bdrjar man med laboratoriebe-
teckningar som kanske fortlever.
Ibland kan man hittanagot béttre. His-
toriskt har substanser ofta fatt namn
efter det latinska namnet pa det djur
dér man forst hittade dem. Det var den
metod vi valde nér vi namngav cecro-
pinerna.

— Defensiner & egentligen ett myc-
ket bra ord. Det skulle vi egentligen
haft for hela gruppen peptider, inte
barafor en familj.

Och vad kalla denna »nya» tredje
del avimmunférsvaret? Den engelska
termen »innate immunity» blir pa
svenska medf6tt immunforsvar.

Men & det en tillrackligt distinkt
och beskrivande term for ett nytt be-

grepp?
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Hud, slemhinnor, tarm,
kroppsdppningar tycks som strategiska
platser for peptidantibiotika, for att halla
jamvikten och garden mot omgivningen,
beréattar Hans G Boman.

Immunitet och evolutionen

Den parasiterande organism som &r
helt resistent mot ala immunmekanis-
mer, den tar alltid dod pa sin vard, bara
den kan invadera. Invasionsforméagan ar
enviktigfaktor, forméagan att motstaim-
munforsvaret en annan.

— | naturen finns inga patogener, dar
réder normalt ekologisk jamvikt som
baserats pa samevolution mellan
djur/véxter och mikroflora. Strategin &r
att den ena parten inte far utplana den
andra, sager Hans G Boman.

Hog befolkningstéthet

katastrofalt

Hur har dd méanniskan levt i sam-
klang med sin omgivning, sin mikroflo-
ra? For att skasvar ar det viktigt att fun-
deradver hur ménniskan levdeforecivi-
lisationen, betonar Hans G Boman.

—Mycket tyder pa att véra forfader
levde i sm3, isolerade flockar, kanske
20-30individer, som antagligen jagade.
Jordbrukets inférande for 6 000—
10000 & sedan blev civilisationens
vagga. Jordbruket krévde bevattning
och da slog sig ménniskor ner l1angs de
stora floderna: Eufrat, Tigris, Nilen,
Gagnes, Indus, Y angtze-kiang.

—Dérmed 6kade befolkningstéthe-
ten, och spridningen av infektioner blev
ett problem. S& ar det ocksd idag, hog
befolkningstéthet &r katastrofalt. Det &r
sdkert mycket oekologiskt.

Forandringen/anpassningen over ti-
den av vartimmunsystemtill civilisatio-
nens forandrade livsvillkor, sukdoms-
monster etc & troligen inte s stor, sager
Hans G Boman.

DNA med goda egenskaper

Manga av de egenskaper som karak-
teriserar patogena bakterier sitter pa
plasmider, minikromosomer, som kan
komma och g i bakteriepopulationer.
Deegenskapernakan altsaforvarvasav
bakteriestammar som inte & patogena,
forklarar Hans G Boman.

Pai princip sammasatt har antibioti-
karesistenta bakteri estammar spridits.

— Det har stor potential for att &ndra
den genetiska informationen i en indi-
vid. Kanske kan man bli »smittad» med
DNA med goda egenskaper, DNA som
gor en mer motstandskraftig t ex. Det &r
majligt att peptidantibiotika har vandrat
runt i naturen sa. Kanske de frén borjan
suttit p& rorliga gener, virus t ex, och
flyttats fran en art till en annan.
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rér har visatsutsdndrapeptidantibiotika
(hittills hos nétkreatur visserligen).

PR-39: sarldkande peptid

Hans G Boman har nu ett forsk-
ningsprojekt igang for att studera pep-
tidantibiotikasroll p&huden hos manni-
ska, sarskilt vid kroniska sar. PR-39 &
en av de substanser som nyligen hamnat
i fokus.

—PR-39, en av de forsta prolinrika
peptiderna, isolerade vi fran gristarm
1991, tillsammans med Viktor Mutts
och Hans Jornvalls grupper vid Karo-
linskaingtitutet. Tvaar senare visade vi
tillsammansmed BirgittaAgerberth vid
Karolinska ingtitutet att PR-39 inte &r
Iytisk, den stoppar DNA och protein-
syntes. Nér vi sedan borjade leta efter
humant PR-39 hittadevi i stallet FALL-
39 som gorsi benmérg och testiklar.

Hosten 1994 &terupptéckte Merton
Bernfields grupp vid Harvard Universi-
ty PR-39 och visade att peptiden ocksa
har en sérlakande effekt hos gris.

Bernfields grupp visade att PR-39
inducerar entyp av transmembrana, he-
paraninnehallande molekyler, sk cyndi-
kaner, som kan vara av betydelse vid
sarlakning. Detta galler med storsta s&
kerhet ocksa hos ménniska.

Kroniska s&r uppkommer pa grund
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av olikamekanismer, bl aimmunrel ate-
rade 5 ukdomstillstand som kan bli své-
ra och livshotande. Dé&r kan mgjligen
PR-39/FALL-39 bli en faktor for att
framja sarlakning — om nu méanniska
och grisér likai dettaavseende.

— Sedan nagot & samarbetar vi med
hudkliniken pa Karolinska sjukhuset;
Margareta Frohm dér har samlat vétska
frén kroniska sdr och blasor. Den sar-
véatskan har vi analyserat och karakteri-
serat tillsammans med Hans Jornvalls
grupp. | s&rvéatskan har vi hittills hittat
tre defensiner och FALL-39. Antagli-
gen kommer de allafrén granulocyter.

Kniv med utbytbart knivblad

PR-39 &r intressant ocksa av en an-
nan orsak.

—En italiensk grupp, Romeo och
Zanetti med medarbetare, och en New
York-grupp med Weiss och Elsbach,
upptéckte 1992-93 att peptidantibioti-
ka, bl a PR-39, kan sitta som effektor-
molekyler pa en bérarmolekyl — cathe-
lin — som &r ungefar fyra ganger storre
an effektordelen. Cathelin &r ett protein,
drygt 100 aminosyror stort.

—Med en liknelse: naturen gor en

NK-lysin — peptidantibiotika
som slar ut cancerceller?

NK-lysin &r en nyupptéckt antibak-
teriell peptid med ovantade egenska-
per. Antagligen & den baraen mediem
av en storre familj substanser, tror
Hans G Boman.

— Det borjade for néstan tre & se-
dan daMats Anderssoni Viktor Mutts
grupp vid Karolinska institutet kom
till ossmed en oren peptidfraktionfran
gristarm, en biprodukt fran Mutts hor-
monpreparationer.

—Mats renade den med var
och vi fann att den var antibakteriell.
Men den & dubbelt s stor som andra
peptidantibiotika. Den &r inte riktigt
ett typiskt peptidantibiotikum. NK-ly-
sin ar, enligt larobokens terminologi,
pagransen mellan peptid och protein.

Efter kloning upptéckte Boman
och hans medarbetare, i samarbete
med Hans Wigzells grupp vid Karo-
linskainstitutet, att NK-lysin &r effek-
tormolekyl i cytotoxiska T- och NK-
celler (naturligadodarceller).

—Dessa celler deltar med storsta
sdkerhet i »innate immunity». De hor
till den del av immunforsvaret som
omedel bart kan mobiliseras. NK-lysin
finnsupplagradi T- och NK-celler. Vi
har ocksavisat att interleukin 2 stimu-
lerar syntesen av NK-lysin.

—NK-lysin paverkar aven vissa
cancerceller. Det &r troligt att immun-
systemet héller vissatyper av cancer i
schack. Under ett normalt liv uppstar
cancerceller da och da, men immun-
systemet, bl aNK-cellerna, eliminerar
deflesta.
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kniv med ett langt knivhandtag (cathe-
linmolekylen) och ett litet knivblad
(peptidantibiotika) —dér knivbladet kan
bytas ut.

Genenfor PR-39i grisoch FALL-39
i manniska & mycket lika. Detta har
framst Gudmundur H Gudmundsson (i
Bomans davarande grupp) visat i ett
viktigt arbete. | genstrukturen ser man
att det &r sista delen som &r utbytbar
(knivbladet ligger i exon 4), beréttar
Hans G Boman.

Cathelinmolekyler har beskrivits i
far, kanin, gris, ko och méanniska. Det
mérkliga &r att hos gris finns nio olika
effektormolekyler kopplade till cathe-
lin, hos ménniskabara en.

—Kan du byta knivblad till skaftet,
kan du antagligen ocksd byta skaft. Vi
forsoker nu hittaett skaft till, men det &
inte uppenbart hur man letar efter skaft.

— Immunglobulinernas oerhdrda va-
riationsrikedom forklaras just med att
olika fragment kopplas ihop, vilket ger
de ménga kombinationsmdjligheterna.
Det & mgjligt att det &r likadant hér:
kanske pepti dantibiotikas specificitet &r
kopplad till mojligheten att gorarekom-
bination, att byta knivblad, for att méta
naturensvarierandefloraav mikroorga-
nismer.

Framtida terapi

Peptidantibiotika har stora fordelar
jamfort med det klassiska immunfor-
svaret, sdger Hans G Boman:

—De & sma molekyler och darfor
»hilliga» och snabba att gora, de &r 1&t-
ta att skicka omkring och de kraver re-
lativt litet information.

Sékert blir det mgjligt att tillverka
antibakteriella peptider for terapeutisk
applikation i framtiden, hér finns inga
direktaproduktionssvarigheter, betonar
Hans G Boman.

— Men hur ska peptiderna formas att
spridasuti kroppen, till deplatser dér de
behovs? Det gar inte att svélja en cock-
tail med peptider, de maste distribueras
panagot annat satt. Sarinfektioner dar-
emot kan vara l&tta att behandla med
t ex salva.

Men — salange det finns en marknad
for antibiotika, dvssalangeantibiotika-
resistensinte &r ett for stort problem, in-
troducerar |akemedel sholagen inte gar-
na négot annat. De vill inte konkurrera
med sig §dlva, séger Hans G Boman.

— Destoral&8kemedel sindustriernadr
inte p&fallande intresserade av de anti-
bakteriella peptiderna. Jag tror att det
blir smaforetag som satsar pa att ut-
veckla det hér, foretag som sedan kan

Peptidantibiotika
skadar inte kroppsegna celler

Flera mgjliga végar finns for pep-
tidantibiotikaatt undvikaatt skadaden
egna organismen, t ex genom att:

* géavdestruktiva celler eller sub-
stanser sétts ur spel;

« galvdestruktiva substanser »l&
sesin» i celler, t ex fagocyter;

« koncentrationerna for att ta dod
pa frammande respektive kroppsegna
celler skiljer sig at;

« vajaangreppsmal somintefinns
i kroppsegnaceller.
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kopas upp av de stora. Det &r ett billigt
sétt att skaffa kunskap.

Att trappa ner,

nar det gar bra...

Hans G Bomans egen forskning
skéts idag frén den osikra sits en pro-
fessor emeritus-stol ger.

— Naturvetenskapliga forskningsré-
det har varit mycket generost, dar litade
de pamig for drygt 20 & sedan och |4t
mig satsa pa insektsimmunologi. Men
nu nér forskningen borjar ge resultat,
aven for manniskor, har de bestdmt sig
for att inte satsa pa forskare Gver 70.

—Det &r litet trékigt, men Wallen-
berg-stiftelsen ryckteini stéllet och gav
mig tva miljoner och fria hander. Utan
deras generdsa stod hade jag inte lang-
re haft ndgon egen forskargrupp.

— Idag forsoker jag att helt &gnamig
&t betydelsen av kroppsegnaantibiotika
och »innate immunity» hos manni skan.

Birgit Wilhelmson
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KORTKLIPPT

Fler neuralrorsdefekter
bland Gverviktigas barn

Tva amerikanska fall-kontrollstudi-
er tyder pa att risken for neuralrérsde-
fekt hos fostret stiger med den gravida
kvinnans grad av 6vervikt fére gravi-
diteten. | den enastudien jamférdes 604
fall med 1 608 kontroller med andra
missbildningar och 93 utan. | den andra
studien ingick 538 fall av neuralrérsde-
fekt och 539 icke misshildade barn.

Folatintag under graviditeten paver-
kade inte risken i den ena studien, men
minskade risken i den andra, dock en-
dast bland dem som véagde under 70 kg.
Av gravidai USA beréknas 10 procent
varadverviktigainnan deblir med barn.

Den férhojda risken i dessa studier
gdller kvinnor med kroppsmasseindex
(vikteni kg/kvadraten palangdeni me-
ter) bver 29 eller med envikt 6ver 80 kg.

Andra undersokningar har gett lik-
nande resultat, men det finns ménga
storfaktorer i studierna, och mekanis-
men bakom &r inte klarlagd.

JAMA 1996; 275: 1089-96, 1127-8.

Mer pragmatisk syn
pd mammografi énskas

Dodligheten i brdstcancer bland
nordamerikanska kvinnor i adern
40-49 & & endast 30 per 100 000. Om
man med mammografi kunde minska
dodligheten i denna grupp s3 mycket
som med 20 procent skulle det andain-
nebéra att en |akare som varje ar remit-
terar 1 000 patienter till screening inte
skulle forlanga ett enda liv forrén efter
16 &rs remitterande, pépekar kanaden-
saren Rickard Margolese i en debattar-
tikel.

Aven om pégéende studier skulle
kunnavisa att screening i aldern 40-49
ar innebér en signifikant fordel blir den-
nasannolikt saliten att man kommer att
kravafler storaoch dérmed dyrbarastu-
dier. Det & béttre att satsa dessa pengar
pa forskning om cancerns biologi och
mdjligheterna att forebygga brostcan-
cer. Det krévsen mer pragmatisk syn pa
screeningen. 50 & & en godtyckligt
vald gréns; den sattes som en approxi-
mering av adern for menopaus, men
den kopplingen géller inte langre.

Det & den sammanvégdaeffekten av
Okad cancerincidens, forandringar i det
adrande brostets biologi och mammo-
grafins sensitivitet man bor diskutera;
nagonstans mellan 40 och 50 ar ligger
da formodligen den punkt dar kvoten
risk—nytta forandras vasentligt.

Lancet 1996; 347: 881-2.
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