Men ér detta ekonomiska intresse avgo-
rande for artikelns kvalitet? Svaret ska
vara nej. Det viktiga anser jag personli-
gen vara — vilket ocksa dr en del av bud-
skapet fran Nature — att total Sppenhet
rader i friga om de ekonomiska intres-
sen som star pa spel och att alla inblan-
dade forstar skillnaden mellan forsk-
ningskvalitet och kommersiell potential.
Om man till exempel finner att ett nytt
preparat inte har béttre verkningsgrad el-
ler har férre sidoeffekter 4n de som even-
tuellt redan finns pa marknaden — trots
att verkningsmekanismen ar annorlunda
—ar detta viktigt vetenskapligt sett men
dessvirre nedsldende sett ur ekonomisk
synvinkel.

Referenterna tillfragas ocksa

Nagot Nature inte beror i tillrackligt hog
grad &r att ett flertal andra tidskrifter
ocksa kriver en deklaration av de refe-
renter som véljs ut att granska de in-
skickade manuskripten. Nature ndmner
visserligen att samtliga referenter kom-
mer att tillfragas om det foreligger na-
gon ekonomisk eller annan konflikt, och
att de, om sa ar fallet kommer att upp-
manas att avsiga sig uppdraget. Emel-
lertid kommer ingen formell deklaration
att avkrivas referenten, &ven om dennes
utldtanden betrdffande ekonomiska in-
tressen kommer att tas i beaktande av
Natures redaktorer i deras rekommenda-
tioner till forfattarna.

Slutligen hoppas jag att kliniker och
forskare — oavsett kommersiellt intresse
— inte forfalskar eller fabricerar data for
att fa sina alster publicerade. Men, detta
dr en annan frdga och ett annat, urgam-
malt problem som man inom forlags-
branschen redan sedan tidigare forsokt
rada bot pa.

Placebo — myt
eller vetenskap?

(UEn intressant rapport publicerades i
augustinumret av Science [2], mekanis-
merna bakom placeboeffekten vid be-
handling av Parkinsons sjukdom. Place-
boeffekten ér ett vida ifrdgasatt feno-
men. Aven om vissa stiller sig tveksam-
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ma till metoden sa styrks den inte desto
mindre i manga fall av statistiska bevis,
vilket dr en av forutséttningarna for re-
dovisning av data inom klinisk forsk-
ning och verksamhet. Placeboeffekten
gar ut pa att patienter som behandlas
med »medicin« uppvisar en forbéttring
oavsett om den »medicin« de ges ér bio-
logiskt verksam eller inte. Sjdlva effek-
ten ligger alltsé i patientens forvéintning
och/eller vilja att bli béttre, och inte i den
direkta interaktionen mellan den aktiva
substans patienten tror sig fa, och sub-
stansens malorgan. Frigan dr dock hur
detta sker rent mekanistiskt. Ar det sam-
ma mekanismer inblandade i placeboef-
fekten som vid verklig tillforsel av me-
dicin, dvs aktiveras dessa biokemiska
processer av den egna viljan, eller astad-
koms effekten genom en separat meka-
nism med samma slutliga verkan? Bada
tankarna dr minst sagt intressanta och vi-
sar pa vilka sjdlvldkande resurser var
egen kropp ar utrustad med.
Fuente-Fernandez och medarbetare
anvinde sig av ''C-inmérkt racloprid
(RAC), en antagonist som tivlar med
den endogena substansen dopamin om
bindning till D,/D,-dopaminreceptorer.
Inbindningen av RAC i hjdrnan visuali-
serades med hjdlp av positronsemis-
sionstomografi. Den fraga de stillde sig
var huruvida den placeboeffekt som re-
dan i tidigare studier observerats vid be-
handling av Parkinsons sjukdom medie-
ras via aktivering av de neuron i det
nigrostriatala dopaminsystemet som ut-
satts for degenerering hos personer med
sjukdomen. En signifikant minskning av
RAC-bindning i férhéllande till basalni-
van kunde observeras i striatum hos de
patienter som fatt placebo, vilket tyder
paen dkad frisdttning av endogent dopa-
min i detta omrdde. De konstaterade
ocksa att den placeboinducerade frisatt-
ningen av dopamin var jaimforbar med
effekterna av terapeutiska doser levodo-
pa eller apomorfin. Vidare undersoktes
om effekterna av placebo interagerade
med verkningarna av aktiv substans. Re-
sultaten har pekar pa att placebo inte for-
stirker verkningsgraden av aktiv sub-
stans. Snarare kan det vara sé att en del
av den observerade effekten av aktiv
substans kan vara placeboinducerad.

Manga fragor

Resultaten fran den ovan beskrivna stu-
dien dr fascinerande, men fortfarande
aterstar en mangd fragor. Hur verkar
placebo vid behandling av Parkinsons
sjukdom (och andra sjukdomar) i detalj?
Vilka endogena substanser, molekyler,
eller strukturella komponenter ar invol-
verade? Finns det pa ndgon niva en ge-
mensam mekanism for de placeboeffek-
ter som observeras vid olika typer av

placebobehandling? Dessutom, vad &r
forutsattningarna for att placebo ska fun-
gera? Krévs det att patienten ar dverty-
gad om att det faktiskt finns en bevisat
aktiv substans? Kanske vet vi snart sva-
ren pa dessa fragor. Det skall i sédana
fall bli mycket intressant.

SNPs roll i jakten
pa sjukdomsgener

[MDet har sedan ldnge varit kint att sjuk-
domsanlag kan nedérvas frén generation
till generation, och att denna nedérvning
kan sparas till vissa specifika lokus i ge-
nomet. Vissa sjukdomar, tex cystisk
fibros, ar forhallandevis litta att forutsa-
ga, eftersom de orsakas av en enda de-
fekt gen, och darfor foljer Mendels arft-
lighetslagar. I andra fall, dér sjukdomar-
na ségs vara komplexa, dr flera olika ge-
ner inblandade, och det ar ofta svart att
spara hur dessa nedarvs. Till dessa kom-
plexa genetiska sjukdomar hor flera av
vara vanligaste sjukdomar, som schizo-
freni, Alzheimers sjukdom, och manga
cancerformer och hjértsjukdomar. Exakt
vilka gener som &r involverade i utveck-
lingen av de komplexa sjukdomarna &r
inte helt ként, dven om flera risklokus
har foreslagits for manga av dem. Fram-
for allt under det senaste decenniet har
metoderna for att sekvensera DNA ut-
vecklats avsevért och blivit mer och mer
effektiva. Som en f6ljd av denna utveck-
ling har man kunnat faststilla ett stort
antal sd kallade »single nucleotide poly-
morphisms«, forkortat SNPs. En SNP
uppstar genom en mutation i genomet,
dér en enstaka bas byts ut mot en annan.
For att fa riknas som en »ikta« SNP
maste mutationen aterfinnas hos minst
en procent av individerna i en given po-
pulation. Idag har néra 3 miljoner moéjli-
ga SNPs matats in i den allméinna data-
basen for SNPs, vilket innebér att man
hittar en SNP vid i genomsnitt ungefar
var 1 000:e nukleotidposition.

Raffinerad metod med problem

Vad har man da for praktisk anvindning
av denna kunskap? Framfor allt kan
SNPs anvindas for att spara sjukdoms-
gener. Om man studerar ett antal indivi-
der som man vet lider av samma sjuk-
dom och upptécker att vissa SNPs upp-
trader oftare hos dessa individer &n hos
kontrollpersonerna i samma studie, sa
kan man rent logiskt misstidnka att de
omraden i genomet som dessa SNPs ar
lokaliserade till pa nagot satt ar bidra-
gande till sjukdomen. Tyvérr ar det inte
sa enkeltatt anvinda sig av SNPs for det-

ta syfte som det kanske later. Genetisk 0O
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forskning dr fortfarande — trots att meto-
derna idag ar langt mer raffinerade an ti-
digare — mycket kostsam, bdde vad be-
traffar tid och pengar, och de tekniska
svérigheterna stora. For att uppna tillfor-
litliga resultat méaste man ha ett tillrack-
ligt stort antal SNPs till hands, och dven
om man idag har upptackt ungefar 3 mil-
joner anses merparten av dessa dnnu inte
vara tillrdckligt karakteriserade for att
kunna tjanstgora som genetiska marko-
rer vid kartlaggning av sjukdomsgener.
Ett annat problem dr att en SNP kan
vara mer eller mindre relevant beroende
pa vilken typ av population man stude-
rar. Manga kartlaggningsstudier inom
genetiken bygger pa genetiskt material
fran relativt isolerade populationer i om-
raden dar folkvandringen inte varit sa
stor, som fallet &r med befolkningen pa
Island eller vissa indianstammar. For
varje ny studie méste man darfor fast-
stilla om en SNP verkligen ar intressant.
For detta krdvs att man undersoker
DNA-sekvenserna fran minst hundra-
tals, eller kanske tusentals individer.

Svarigheterna inom genforskningen

En kommentar i Science nyligen [3] tar
upp svarigheterna med att anvinda sig
av SNPs inom genforskningen. Bland
annat beskrivs en av de forsta SNP-stu-
dierna som gjordes. Den utfordes vid tva
universitet i Chicago i USA. Man stude-
rade hér patienter med aldersrelaterad
diabetes for att om mdjligt hitta gemen-
samma genetiska riskfaktorer hos dessa.
Efter stora arbetsinsatser lyckades man
hitta en intressant mutation hos diabetes-
patienterna men inte hos personerna i
kontrollgruppen. Tyvirr visade det sig
att denna mutation lag i ett intron, dvs en
region som inte kodar for nagot protein,
varvid den aktuella mutationen genast
avskrevs som sirskilt intressant. Man
borjade da om pa nytt, och efter uppre-
pade forsok och flera ar senare fann man
en kombination av tre SNPs som var for-
enad med en 6kad risk for aldersrelate-
rad diabetes. Dock, nir forskningsleda-
ren tillfragades huruvida han skulle ge
sig ut p en liknande forskningsexpedi-
tion igen, s var svaret utan tvekan: »Jag
skulle inte géra om det.«

I efterfoljande studier rapporteras
ocksd om liknande komplikationer vid
utnyttjandet av SNPs for att spara gene-
tiska sjukdomar. De ér forenade med
enorma anstrangningar, stor frustration,
dyra forsoksuppsittningar, manga fra-
getecken kring den statistiska tillforlit-
ligheten och med den stindiga fragan
om huruvida det ar vart besvéret.

Det finns f6ljaktligen fortfarande en
hel del problem da SNPs skall anvéndas
for att spara sjukdomsgener. Trots det
tror jag 4nda att SNP-studier pa lang sikt
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kommer att bli mycket anvindbara inom
forskning och klinisk verksamhet. Me-
tod- och databasutveckling &r tvd av de
stora disciplinerna inom genetisk forsk-
ning idag, och hiri ligger sannolikt
manga av svaren pa hur problem inom
genforskningen, likt de med SNPs, skall
16sas.

Potentiella
cancerhammare

[([Med hjéartats hjalp pumpas blodet runt
i vart cirkulationssystem, 24 timmar om
dygnet, varje dag, oavsett om vi dr vak-
na eller ej. Pa detta vis levereras syre,
ndringsdmnen och andra molekyler till
och fran kroppens olika organ och vav-
nader, vilket &r en nodvéndighet for att
dessa ska kunna fungera normalt. De
blodkérl som utgor cirkulationssystemet
bildas genom att endotelceller véxer
samman och bildar insidan av kérlen,
medan glatta muskelceller formar ett
holje kring utsidan. Tillverkningen av
blodkérl, angiogenesen, sker i respons
till specifika signaler. En sadan signal ar
till exempel VEGF (vascular endotheli-
al growth factor), vilken, vad man vet,
kontrollerar angiogenesen i alla typer av
vavnader ddr endotelceller bildar blod-
karl. Dock, beroende pa vilken sérskild
funktion ett visst organ har, stills vissa
krav pa de blodkarl detta organ star i
kontakt med. Endokrina kortlar behover
exempelvis blodkédrl som &r genom-
slappliga for de hormoner som tillverkas
i kortlarna for leverans till de olika ma-
lorganen. Dessa blodkérl har darfor 6pp-
ningar i kdrlvdggarna, vilka &r stora nog
att lata hormoner passera ut i blodet och
transporteras vidare. Endotelcellerna i
de blodkarl som bildar gréins mot hjér-
nan, & andra sidan, dr ttt sammanpres-
sade, och blodkirlsviggen dr dessutom
flera lager tjock. Detta arrangemang gor
blodkérlen i hjarnan till en barridr som
skyddar nervcellerna fran de toxiska
molekyler som annars skulle kunna ta
sig in i hjarnan och gora skada.

Vavnadsspecifika molekyler

For att korrekt kunna differentiera blod-
kérlen i olika delar av kroppen kan man
déarfor misstinka att det utdver de gene-
rella angiogena faktorerna, liksom
VEGF, dven finns vivnadsspecifika mo-
lekyler som ser till att blodkérlen formas
pa ratt satt och vid ratt tidpunkt i en viss
typ av vivnad.

I en artikel i Nature frén den 30 au-
gusti i ar [4] rapporteras att man identi-
fierat just en sddan angiogen mitogen,
EG-VEGF  (endocrine-gland-derived

VEGF), vilken &r selektiv for endotel-
celler i endokrina kortlar. Detta dr den
forsta vdavnadsspecifika tillvaxtfaktorn
for endotelceller som identifieras, och i
en kommentar i samma nummer av Na-
ture diskuteras betydelsen av denna upp-
tickt (Carmeliet, Nature, 2001;412:
868-9).

Tillgang till syre avgorande

I de fall angiogenesen loper amok kan
allvarliga sjukdomar, som tex cancer
uppsta. En av de avgorande faktorerna
vid tillvdxt av tumdrvdvnad, eller ter-
véxt av vivnad efter skada, ar tillgangen
till syre. Vévnad under tillvéxt tar upp
syre genom vanlig diffusion fran kring-
liggande blodkarl. Blir gapet mellan de
tillvixande cellerna och syrekillan for
stort for att diffusion ska kunna ske bor-
jar de mest avldgsna cellerna underga
hypoxi (brist pa syre). Dessa celler bor-
jar da —till foljd av att hypoxiinducerba-
ra transkriptionsfaktorer aktiveras — 6ka
sin tillverkning av VEGF och andra an-
giogena molekyler, vilket i sin tur attra-
herar nya blodkarl, varvid syretillférseln
aterstalls.

Héarav kan man alltsa dra slutsatsen
att om den just beskrivna uppreglering-
en av VEGF inte skulle fungera skulle
tumortillvaxten avstanna. leCouters och
medarbetares upptickt av en specifik
tillvaxtfaktor for tillverkning av blod-
karl ar darfor mycket intressant fran
framfor allt cancersynpunkt. Liksom
VEGF uppregleras ocksa uttrycket av
EG-VEGF vid hypoxi. Skulle det visa
sig att dven specifika angiogena faktorer
bidrar till cancer, pd samma sétt som
VEGF visats gora, kunde man tinka sig
att ldkemedel som modulerar deras till-
verkning och/eller aktivitet kan anvan-
das for vavnadsspecifik inhibering av tu-
mortillvixt. Upptickter av ytterligare
vivnadsspecifika angiogena faktorer
kommer forhoppningsvis och sannolikt
att folja den av EG-VEGF, nagot som
definitivt skulle ge stort hopp, inte bara
pa det kardiovaskuldra omradet, utan
ocksd inom cancerforskning och be-
handling.

Ulrika Kahl
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