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Mekanismer bakom genetisk

reglering belonas med Nobelpris

Upptédckten av RNA-interfe-
rens, da RNA-stréngar bryter
ner mRNA i cellen och ddrmed
»tystar« gener, belénas med
arets Nobelpris i fysiologi el-
ler medicin. Det &r bara fem ar
sedan det visades att meka-
nismen med RNA-interferens
aven finns hos daggdjur.

For drygt atta ar sedan publi-
cerade de tva amerikanska
forskarna Andrew Z Fire, pro-
fessor vid Stanford University
School of medicine, samt
Craig C Mello, professor vid
University of Massachusetts,
sinaresultat om hur dubbel-
strangat RNA kan sténga ge-
neriarvsmassan (Nature
1998;391: 806-11). F6r den
upptickten belonas nu de
bada forskarna med Nobelpri-
set i fysiologi eller medicin.
Det dr endast fem ar sedan
som det visades att samma
principer dven styr didggdju-
rens genetiska reglering.

Idag d&r RNA-interferens ett
viktigt verktyg inom den bio-
logiska och medicinska

3. ANAi-mekanismen
FNA-intertenens (RMAI &r en viktlig biologisk
mekantsm som raglarar ganess Litrpck.
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© Nobelkommittén for fysiologi eller medicin.

grundforskningen for att
kartldgga geners funktion,
och méalsittningen ar att prin-
cipen dven ska bli anvindbar
som terapeutiskt verktyg. I
djurmodeller har gener som
leder till h6g kolesterolhalt
kunna stingas av genom att
anvinda RNA-interferens.

Upptackten av RNA-interfe-
rens gjordes i forsok med
rundmasken Caenorhabditis
elegans. Nir forskarna Fire
och Mellow sprutade in ett
dubbelstringat RNA, ett
mRNA som kodar for ett pro-
tein som spelar en viktig roll
for rorelseformagan samt ett
sa kallat antisens-RNA, en
molekyl som kan binda till
motsvarande mRNA hos mas-
ken, fick avkomman ett ryck-
igt rérelsemonster. Aven mas-
kar som saknade muskelpro-
teinet helt hade ett liknande
beteende. Senare forskning
visade att dessa dubbelstrang-
ade RNA binder till ett prote-
inkomplex, kallat Dicer, som
klyver RNA i mindre frag-
ment och som kopplas
samman med ett annat
proteinkomplex kallat
Risc. En avde tvd RNA-
stringarna elimineras,
medan den andra funge-
rar som sokmolekyl och
kopplar ihop Risc med
cellens egna mRNA-mo-
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svar mot virus bland 14g-
re organismer, som inte
har motsvarande im-
munsystem som exem-
pelvis manniskan. Det ar
ocksa viktigt for att styra
genernas uttryck och
cellernas funktion hos
allaorganismer. I en
normal cell stings gener
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Arets Nobelpristagare i fysiologi eller medicin, Craig C Mello (t v),
fodd 1959, och Andrew Z Fire, fodd 1960.

avgenom att s k mikro-RNA,
sma RNA-molekyler som in-
nehéller gensekvenser fran
olika delar av arvsmassan och
som kan tvinna ihop sig till
dubbelstriangat RNA, aktive-
rar RNA-interferensmaskine-
riet.

Arets Nobelpris i fysiologi el-
ler medicin ar dock till stor
del ett fysiologipris, som bel6-
nar upptickten aven mycket
grundldggande biologisk prin-
cipicellernas genreglerings-
system. Fran kunskapen om
den till en klinisk tillimpbar
metod fér behandling av olika
sjukdomar ir steget langt.

- Upptéckten har egentli-
gen lett till fler fragor &n svar.
Hur mycket av genernas akti-
vitet styrs exempelvis av
RNA-interferens? siger Bertil
Fredholm, professor i farma-
kologi vid Karolinska institu-
tet och medlem i Nobelf6r-
samlingen.

- Men att det finns en tera-
peutisk anvindning av detta
arvihelt 6vertygade om. Pro-
cessen finns ju med i cellerna
hos alla organismer.

Ett problem som maste 16-
sas ar hur dubbelstrangat
RNA ska kunna transporte-
ras inicytoplasman for att
dir binda till malmolekylen.
Fors6k med sa kallat naket
RNA har fungerat relativt
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bra; det har dven gjorts studi-
er med virus som RNA-béra-
re. En fas I-studie med ldke-
medel mot aldersrelaterad
makuladegeneration har vi-
sat att injicerat naket RNA
tagits upp i malvivnaden
(Cell 2006;126:231-5).

- Men sa fort man anvander
virus blir det problematiskt,
inte minst da det handlar om
attbegrinsa tiden som det
tillférda RNAt ska uttryckas i
cellen. Det finns mycket som
fortfarande ar oklart da det
handlar om hur RNAt pa bésta
satt ska administreras till cel-
len, séger Bertil Fredholm.

Bland andra tankbara svarig-
heter finns det faktum att
RNA-interferens kan drvas
till avkomman, vilket i teorin
kan innebéra problem om det
pasikt anvinds som exempel-
vis ladkemedel.

-Iborjan trodde man att
RNA-interferens bara slog
sonder RNAt, men det ser ut
som att det dessutom paver-
kar andra besldktade meka-
nismer. Om RNA-interferens
kan nedérvas innebér det na-
turligtvis en risk sa som tera-
pi, men jag tror att sddana ris-
ker kommer att kunna identi-
fieras och hanteras, sédger Ber-
til Fredholm.

Peter Orn
Frilansjournalist
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Sjalvmord bland lakare
i Stockholm oroar

Hog sjdlvmordsfrekvens bland
lakarna i Stockholm oroar.
Stockholms ldkarférening vill
ha handlingsprogram.

Minst fyra sjdlvmordsfall har
intraffat bland ldkare i Stock-
holm hittills under 2006, tva
vid landstingets egna sjukhus,
tvavid sjukhus som lands-
tinget har vardavtal med.

Normalt intraffar mellan
sex och atta sjalvmordsfall
bland ldkare i helalandet un-
der ett helt ar, enligt Danuta
Wasserman, professor i psyki-
atri och sjalvmordspreven-
tion vid Karolinska institutet
och chef for NASP, Nationellt
och Stockholms ldns lands-
tings centrum for suicidforsk-
ning och prevention av psy-
kisk ohilsa.

Stockholms ldkarforening har
darfor tagit initiativ till dis-

kussioner med landstingsled-
ningen och vill att landstinget
upprittar ett handlingspro-
gram.

Intraffade fall behover ut-
redas for att se vilken betydel-
se arbetsplatsen haft, sa att
ytterligare fall kan forebyggas
och personeririskzonen
identifieras, enligt Thomas
Flodin, ordférande i Stock-
holms likarforening.

Att fyralikare i Stockholm
tagit sitt liv hittills under
2006 ir en hog siffra, enligt
Danuta Wasserman.

- Det dr mycket orovickan-
de och man borde géra en ny
aktuell genomgang av sjalv-
mordstalen i olika yrkesgrup-
per, sager hon.

NASP gjorde under sommaren
en genomgang av 23 suicid-
studier inom ldkarkaren. Tre
avdem gillde Sverige men ba-

serar sig parelativt gamla
data. Genomgaende &r att 1a-
kare har en klart f6rhéjd
sjalvmordsfrekvens jamfort
med befolkningen i 6vrigt.
Och medan det bland befolk-
ningen i 6vrigt ar vanligare
med sjalvmord bland ménnen
sé dr féorhallandet det omvén-
dabland ldkarna. Kvinnliga
ldkare ar alltsa de som 16per
storst risk att ta sittliv.

Orsaker till de hogre talen ar
att depression och andra psy-
kiska sjukdomar &r vanligare
bland ldkare och att likare ba-
gatelliserar sina problem och
sallan soker behandling. Till-
ginglighet till sjalvmordsme-
del och missbruk dr andra for-
klaringar. Ytterligare faktorer
ar stress och utbriandhet, i
synnerhet hos kvinnor, enligt
metaanalysen.

Elisabet Ohlin

»Anmdrkningsvard« ohdlsa
pa Karolinska Universitetssjukhuset

Var sjunde ldkare, nagot fler
kvinnor @dn man, hade utsatts
for mobbning det senaste
halvaret. Och en dryg tiondel
hade det senaste aret um-
gatts med sjalvmordstankar,
visar en undersdkning vid Ka-
rolinska Universitetssjukhu-
set.

Unders6kningen ingar i pro-
jektet Houpe - Health and Or-
ganisation among University
Physicians in four European
countries - dir ocksa sjukhus
iNorge, Island och Italien in-
gar.

Undersokningen, som ini-
tierades av sjukhusledningen

Lds mer Lds dven artikelserien
Ldkarnas hdlsa LT nr 1-2, 3 och
4/2006. Se dven kommentar pd
ledarsidan i detta nummer.
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2002, genomfordes under
sommarhalvaret 2005, ett och
ett halvt ar efter att sjukhu-
sets omorganisering inleddes.
Liakare anstillda mer dn ett ar
tillfragades, drygt 1 800 lika-
re. 60 procent svarade.

Av de som svarat hade nis-
tan var tredje ndgon gang haft
sjalvmordstankar, dock utan
planer pa att verkstilla dem.
Och 13 procent av ménnen
och en tiondel av kvinnorna
hade haft sddana tankar det
senaste aret. Siffrornaligger
inom men i 6verkanten av
spektret for den vuxna befolk-
ningen i stort.

Andelen utsatta fér mobb-
ning, omkring 13 procent, lig-
ger iniva med resultatet for
ldkare i helalandet enligt Ar-
betsmiljéverkets senaste ar-
betsmiljéundersokning.

En femtedel av kvinnorna
och 13 procent av ménnen
hade nagon gang sokt profes-
sionell hjilp fér depression
eller utbrandhet, visar studi-
en.

Utbrindhet mits i emotio-
nell utmattning och likgiltig-
het inf6r arbetet. En tredjedel
av kvinnorna och en dryg fem-
tedel av ménnen dr emotio-
nellt utmattade. En knapp
tredjedel av minnen och en
dryg femtedel av kvinnorna ar
likgiltiga inf6r arbetet.

- Det dr inte forvanande men
ratt s anméarkningsvirda re-
sultat att riatt s manga mar sa
daligt, sdger Thomas Flodin,
ordférande i Stockholms l&-
karf6érening.

Elisabet Ohlin
elisabet.ohlin@lakartidningen.se

HPV-vaccin nu
godkdnt i Sverige

Det forsta vaccinet mot humant
papillomvirus, som kan forebyg-
ga livmoderhalscancer, har nu
godkants i Sverige. Beslutspro-
cessen blev ovantat kort inom
EU-kommissionen, som god-
kande vaccinet Gardasil redan
den 20 septemberoch inte i
borjan av oktober som planerat.
Inom de ndarmaste veckorna lar
vaccinet finnas tillgangligt i
sjukvarden.

— | och med att man forvanta-
de att godkdnnandet skulle
komma i oktober sd ar leveran-
serna till vaccinationscentraler
forsenade. Men nar som helst
bor det finnas till hands for de
som vill vaccinera sig, sager Joa-
chim Dillner, professor i virologi
vid Lunds universitet, som arbe-
tat med vaccinfragan i europeis-
ka sammanhang.

Men flera vaccinationscentra-
ler och gynmottagningar som
Lakartidningen kontaktar har
annu inte fatt vaccinet. Inte hel-
ler gynmottagningen pa Dande-
ryds sjukhus.

— Nej, det finns inget har
annu och vi har inte ens disku-
terat hur vi ska ge vaccinet, till-
vdgagangssatt och riktlinjer, sa-
ger Maria Ribestrand, chefs-
barnmorska.

Agneta Borgstrom

Svensk professor
prefekt vid Harvard
T Professor
Hans-Olov
Adami, Karo-
linska institu-
tet, blir pre-
fekt for epide-
miologiska in-
stitutionen
vid ameri-
kanska Har-
vard School of Public Health.
Han kommer dock att behalla
viss forskning vid Karolinska in-
stitutet. @

LT rattar:

Forlaget Studentlitteratur och
forfattarna Astrid och Per Bjor-
gell har varit 6verens infor de
hittills fyra upplagorna av Jour-
lakarboken, apropa notisen i LT
nr39 sid 2833 om att forfattarna
belonats med ett upphovsratts-
ligt pris.

Det ar forst nu som forfattarna
vill dra sig ur samarbetet. Forla-
get sdger dock nej med hanvis-
ning till ett avtal. Fragan ska av-
goras av domstol. ®
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