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Mastocytos eller piebaldism
— KIT-mutation bestammer

[ISystemisk mastocytos har en mutation i K/7-genen. Denna
kodar for mastcellens tyrosinkinasreceptor pa vilken stam-
cellsfaktor faster. Receptorn bestar av en extracellulér del, en
transmembrands del och en cytoplasmatisk del. Stamcells-
faktor produceras i huden av fibroblaster och keratinocyter [1].

Receptorstimulering leder till att mastcellen prolifererar.
Genmutation gor att receptorn spontant aktiveras utan paver-
kan av stamcellsfaktor.

KIT-receptorn i hud och bled
KIT-genen reglerar proliferation och utmognad inte bara av
mastceller utan ocksa av melanocyter i human hud. Bada cell-
slagen stimuleras till proliferation av stamcellsfaktor.
Mastcell och melanocyt dr de enda celler i hud som ut-
trycker KIT-tyrosinkinasreceptorn.
Foérutom pé mastceller och melanocyter aterfinns KIT-re-
ceptorn pa hematopoetiska celler. Systemisk mastocytos kan
utveckla myeloisk leukemi.

GIST

Gastrointestinal stromacellstumér (GIST) har under ménga
ar studerats vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Gote-
borg. Tumdren, som dr den vanligaste mesenkymala tumoren
i mag—tarmkanalen, uppvisar K/7T-mutation. Denna leder till
konstant receptoraktivering med kontinuerlig 6kad cellproli-
feration.

Goteborgsforskarna beskrev i Lakartidningen 2003 [2]
sina upptéckter, som lett fram till en helt ny behandlingsstra-
tegi for GIST. Artikeln utnimndes till » Arets bista artikel« i
Lakartidningen 2003 i kategorin grundvetenskaplig 6versikt.

Mastocytos

Mastocytos bestar av en heterogen grupp hematologiska
sjukdomar som alla karakteriseras av proliferation och acku-
mulation av mastceller i hud och interna organ [3]. I hud ytt-
rar sig mastocytos som bruna flackar, som vergar i urtica vid
irritation. I flackarna finns forutom KIT-positiva mastceller
ocksd melanocyter. Den bruna fargtonen orsakas av melanin-
pigment.

Piebaldism

Mutation i genen for KIT-receptorn forekommer inte bara vid
mastocytos utan dven vid piebaldism [4]. Melanoblastens
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| Lakartidningen 2003 beskrev forskare vid Sahl-
grenska Universitetssjukhuset upptackter som lett
fram till en helt ny behandlingsstrategi for gastroin-
testinal stromacellstumor, en tumér som har en mu-
tation i KIT-genen.

Mutation i genen for KIT-receptorn férekommer ock-
sa vid mastocytos och piebaldism.

Olikheter i KIT-mutation gor att olika signalvagar ak-
tiveras med olika fenotyp som féljd. Sjukdomarnas
svarighetsgrad beror pd mutationens lokalisation

I Se aven artikeln pa sidan 977.

migration, proliferation, differentiering och verlevnad styrs
av KIT-genen. Mutation i receptorgenen resulterar i avsaknad
av KIT-proteinet pa ytan av melanoblasten. Rikligt med KIT-
positiva melanoblaster ger 6kning av melaninpigment vid
mastocytos, medan KIT-negativa melanoblaster ger forlust
av pigment vid piebaldism.

Olikheter i KIT-mutation gor séledes att olika signalvédgar
aktiveras med olika fenotyp som f6ljd. Sjukdomarnas svérig-
hetsgrad beror pa mutationens lokalisation [5].

Piebaldism é&r en sdllsynt autosomalt dominant sjukdom.
Patienten har fran fodelsen en defekt migration och prolife-
ration av melanoblaster fran crista neuralis uti hud. Genmuta-
tionen resulterar i en flickvis depigmentering. I depigmente-
rade flackar, men ocksé pa normal hud, kan hyperpigmen-
terade makula forekomma. Vita flackar saknar melanocyter
medan hyperpigmenterade flickar uppvisar rikligt med me-
lanocyter [6].

Tyrosinkinashammare

Glivec (imatinibmesylat) himmar det tyrosinkinas som ko-
das av BCR-ABL-genen och som spelar en viktig roll i pato-
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genesen vid kronisk myeloisk leukemi. Den hdmmar ocksa
KIT-receptortyrosinkinas och PDGF(platelet derived growth
factor)-receptorns tyrosinkinas. Behandling med Glivec pa-
verkar receptorns utveckling och funktion hos primitiva, inte
fullt differentierade, CD 34-positiva mastcellsprekursorer.
Tyrosinkinashdmmarnas plats i mastocytosterapin bestims
av receptorns uppbyggnad (se Nya Ron i detta nummer).

Glivec paverkar ocksa melanocytens differentiering och
pigmentbildning. En afrikansk patient frdn Nigeria med
gastrointestinal stromacellstumoér (GIST) utvecklade under
behandling med Glivec hypomelanos distalt pa extremiteter
[7]. En patient med mastocytos behandlades med Glivec, och
de bruna flackarna bleknade [8].

Stamcellsfaktor paverkar ocksa pigmentering
Stamcellsfaktor produceras av keratinocyter i epidermis och
av fibroblaster i dermis. Okad lokal produktion av stamcells-
faktor kan ocksa leda till 6kad méngd mastceller i dermis och
okad melaninbildning med hyperpigmentering i den bruna
flicken vid mastocytos. P4 motsvarande sitt behover depig-
mentering vid piebaldism inte enbart orsakas av muterad
KIT-receptorgen utan ocksé av minskad lokal produktion av
stamcellsfaktor fran keratinocyter.
*

Potentiella bindningar eller javsforhéllanden: Inga uppgivna.
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