ya ron

Knock out av 6strogenreceptor ger leukemiliknande tillstand

I Svensk frontlinjeforskning

[(MAr 1995 uppticktes en ny dstrogenre-
ceptor, ER, i vart laboratorium. Denna
upptickt har lett till ett paradigmskifte i
var forstaelse av Ostrogensignalering.
Den »gamla« ERa och den nya ER[(
tycks ofta balansera varandra i ett yin-
och yangforhallande, dir aktiviteten hos
ERa himmas av ER3. Dessutom har de
bada Ostrogenreceptorerna biologiska
effekter som dr oberoende av varandra;
en del organ innehaller t ex huvudsakli-
gen endast en av dessa receptorer. For
nagra ar sedan lyckades vi i samarbete
med en amerikansk grupp framstélla
moss som saknar ER[3.

Studier i laboratorium av dessa djur
har avslgjat att de karakteriseras av ett

flertal sjukliga symtom uppkomna till
foljd av receptorbristen, t ex uttalad sub-
fertilitet pa grund av kraftigt nedsatt
dgglossning (follicular arrest), prostata-
hyperplasi, neurodegeneration i CNS
etc.

Bland de mer markanta dragen hos
framfor allt honmoss med utslagen ER[3
aterfinns ocksd uttalad splenomegali.
Det var under utredningen av denna fe-
notyp som vi upptickte att ER3-knock
out-mdssen lider av en kronisk myeloisk
leukemi-liknande sjukdom. Vid 1,5 ars
alder utvecklar mossen myelogen hy-
perplasi i benmérgen, en 6kning av anta-
let granulocyter och B-lymfocyter i blo-
det, lymfadenopati samt infiltration av
leukocyter i lever och lunga.

Franvaro av ERP resulterar saledes i
en myeloproliferativ sjukdom som lik-
nar human kronisk myeloisk leukemi
med lymfoid blastkris. Vara resultat pe-

kar pé en tidigare okénd roll hos ER[ i
regleringen av differentieringen av plu-
ripotenta hematopoetiska stamceller. P&
basen av dessa fynd kan man spekulera i
mojligheten av att anvinda ERB-agonis-
ter i behandlingen av leukemi.
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Det dagliga livet maste underlattas
for personer med Ehlers—Danlos syndrom

[Ehlers—Danlos syndrom (EDS) &r ett
arftligt tillstind med fordndrad bind-
vavsstruktur i leder, hud och blodkirl,
vilket gor att kroppsvavnaderna blir sko-
ra. Uppskattningsvis féorekommer EDS
hos 1 av § 000 personer, men siffran ar
osdker eftersom manga med lindriga
symtom aldrig far en diagnos. Syndro-
met har klassificerats i sex typer, varav
en, den vaskuldra, innebdr att inre organ
och blodkdrl ar skora, och detta i sin tur
medfor risk for livshotande rupturer. Pa
grund av de skora kroppsvdvnaderna
kan livshotande blédningar och besvér-
liga komplikationer férekomma, tex i
samband med kirurgiska ingrepp, gravi-
ditet och forlossning. Vid de Gvriga ty-
perna dominerar led- och hudbesvir.

Nér ldkaren moter en person som har
mjuk, sammetslen hud nir man tar i
hand, som beréttar en historia om 6ver-
rorlighetsproblematik, som klagar over
trotthet och viark, som beskriver mag—
tarmproblem, som kénner sig fumlig
och klumpig och visar bladmérken och
drrbildningar pad knidn, armbagar och
andra leder, da kan det vara en person
med EDS.

Diagnosen stills med hjilp av de kli-
niska symtomen och hereditet med lik-
nande symtom. Symtomen varierar i
svarighetsgrad fran individ till individ,
dven inom familjen. Psykosociala och
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sexuella problem, oro for att barn ska
drva syndromet samt frustration i kon-
takterna med sjukvarden har rapporte-
rats, men fa studier har publicerats om
detta.

For denna avhandling rekryterades
samtliga deltagare med EDS via den na-
tionella handikappforeningen. 11 perso-
ner (21-67 ar) intervjuades. Av resulta-
tet framgar att det dagliga livet begran-
sas av radsla for sarskador, komplikatio-
ner vid graviditet och forlossning och for
att inte kunna fortsatta att arbeta. Forald-
rar till barn med EDS har pa akutmot-
tagningar utsatts for misstankar om
barnmisshandel nér barnet kom in med
blamdrken och luxationer. Kronisk
smérta, stigmatisering pd grund av sar
och arrbildningar och brist pa bekréftel-
se i moten med hiélso- och sjukvérden
var andra begridnsande faktorer. Aven
mojligheten att vilja utbildning och yr-
kesarbete var begriansad.

77 personer besvarade en enkédt om
symtom och funktionellt hilsostatus. De
vanligaste symtomen var relaterade till
aktivitet (75 procent), smérta (71 pro-
cent) och hud (52 procent). Smirta visa-
de sig ocksa vara det storsta problemet.
Fotsmérta och andra fotproblem fore-
kom i signifikant storre utstrickning i
EDS-gruppen (n=136) 4n i en kontroll-
grupp (n=292) ur normalpopulationen.

Problem med hud, tar, naglar, fotvalv
och vrister var frekventa i EDS-gruppen;
bl a rapporterade 36 procent att de hade
plattfot. EDS-gruppen (n=77) tillfraga-
des ocksd om hanterande och accepte-
rande av sin situation. Resultatet visar att
individer med EDS accepterade sin situ-
ation forhallandevis bra, trots de be-
gransningar man upplever i dagligt liv.

Forutom professionellt stod och om-
héndertagande ar det av stor vikt for in-
divider med EDS att fa diagnosen klar-
lagd och situationen beddmd. Smértbe-
handling for denna grupp ar ett eftersatt
omrade. Att diagnostiskt kunna skilja
mellan EDS och barnmisshandel bor
uppmirksammas. Vid behandling och
rehabilitering bor fotproblem och fot-
smiérta beaktas, eftersom detta har stor
betydelse for hur det dagliga livet funge-
rar. Kunskap om EDS och dess konse-
kvenser bor ocksa inkluderas i vardut-
bildningarna (alla kategorier) for att den
dagliga tillvaron for personer med EDS
pa sikt ska underlattas.
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