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Kostmanns sjukdom
— gatan far sin forklaring

Svar medfédd neutropeni beskrevs for
forsta gangen i en artikel i Lakartidning-
enavden svenske barnlikaren Rolf Kost-
mann [1]. I en avhandling som publicera-
des 1956 som ett supplement till Acta
Paediatrica kallade han sjukdomen for
»infantil genetisk agranulocytos«. Den
gingse benimningen 6ver hela virlden
iridag Kostmanns sjukdom.

Det ar en sillsynt sjukdom som drabbar
omkring 1-2 per miljon invanare och ka-
rakteriseras av bestdende neutropeni
(absolut neutrofilantal, ANC, <0,5 X
109/1) samt ett mognadsstopp i myelo-
poesen i benmirgen. Dessa patienter ar
mycket infektionsbenigna till f6ljd av
avsaknaden av mogna neutrofila granu-
locyter i blodbanan, och sjukdomen var
tidigare i princip d6dlig, men behandling
med granulocytkolonistimulerande fak-
tor (G-CSF) har 6kat 6verlevnaden och
forbattrat livskvaliteten hos dessa pati-
enter.

Vi har nyligen, i samband med 50-ars-
jubileet av Rolf Kostmanns banbrytande
avhandling, rapporterat i Lakartidning-
en om diagnostik och behandling av
Kostmanns sjukdom samt om senare ars
svenska forskningsinsatser kring denna
sjukdom [2].

Var forskargrupp beskrev siledes for ett
par ar sedan en 6kad apoptos (program-
merad celld6d) i myeloida forstadier i
benmaérgen hos patienter med Kost-
manns sjukdom och kunde &ven pavisa
enkontinuerlig frisdttning avcytokromc
fran mitokondriernaidessa celler [3].
Cytokrom c-frisdttning fungerar som
en viktig signal for apoptos, och vi fann
att detta steg i apoptosprocessen him-
mades av rekombinant G-CSF vid expe-
riment som gjordes med isolerade ben-
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»Forskningen kring denna
ovanliga sjukdom har saledes
lart oss mycket om regleringen
av den normala myelopoesen
och visar att den genetiska
regleringen av apoptospro-
cessen dr avgorande for
utvecklingen av neutrofila gra-
nulocyter.«
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mairgsstamceller. Utifran dessa observa-
tioner drog vi slutsatsen att den 6kade
graden av apoptos troligen ligger bakom
den av Rolf Kostmann beskrivna mog-
nadshimmningen i benmérgen hos pati-
enter med medf6dd neutropeni.

Svar medfédd neutropeni forekom-
mer dels som en autosomalt recessiv
sjukdom, dels som en autosomalt domi-
nant sjukdom [2]. Hos den senare pati-
entgruppen har forskare i USA funnit
mutationer i en gen som kallas ELA-2
och som kodar for ett proteas, neutrofilt
elastas [4]. Mutationer i ELA-2-genen
har ddremot inte kunnat pavisas hos pa-
tienter med den recessivt nedirvda for-
men av medfodd neutropeni.

I en studie som publicerades i januari-
numret av Nature Genetics avslojas nu
for forsta gangen den genetiska forkla-
ringen till Kostmanns sjukdom med re-
cessivnedarvning [5]. Forskare i Hanno-
ver, som studerat tre kurdiska familjer
med ett flertal fall av Kostmanns sjuk-
dom, fann homozygota mutationer i en
gen som bendmns HAX1.

I samarbete med dessa tyska kolleger
ochmed forskare vid Uppsala universitet
kunde férandringar i samma gen pavisas
dven hos tre individer tillh6rande den
ursprungliga svenska familjen som Rolf
Kostmann studerade i sin avhandling,
och som vi nyligen studerat med avseen-
de pa apoptos.

HAX1-genen kodar for ett protein, HAX-1
(HS-1-associated protein X) som sitter i
mitokondrien och som behdvs for att
skydda cellen mot apoptos [5].

Denna upptickt, som alltsé gjordes 50
ar efter Kostmanns avhandling, innebér
darmed att pusselbitarna nu faller pa
plats och att gatan far sin férklaring. Det
kan med andra ord anses bevisat att
Kostmanns sjukdom beror pa en tkad
apoptos av myeloida stamceller i ben-
maéargen och en darmed minskad utmog-
nad av neutrofila granulocyter.

Det dr ocksa rimligt att tro att behand-
lingen med rekombinant tillvaxtfaktor
ar effektiv hos dessa patienter just ge-
nom att den 6kade apoptosen i benmér-
gen himmas.

Forskningen kring denna ovanliga
sjukdom har saledes lart oss mycket om
regleringen av den normala myelopoe-
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Hos patienter med Kostmanns sjukdom ses
en 6kad grad av apoptos av myeloida stam-
celler. Nya ron visar att Kostmanns sjukdom
beror pa nedédrvda mutationer i HAX1, en
gen som kodar for ett protein som skyddar
mot apoptos. Bilden visar en frisk och en
apoptotisk cell fran benmargen.

sen och visar att den genetiska reglering-
en av apoptosprocessen ar avgérande for
utvecklingen av neutrofila granulocyter.

Dessa resultat innebdr &ven att en for-
béttrad molekylargenetisk diagnostik av
svar medfédd neutropeni nu ar mojlig.

Dock aterstar vissa fragor, exempelvis
varfor sa manga patienter med medfodd
neutropeni utvecklar sekundira malig-
niteter (myelodysplastiskt syndrom/
akut myeloisk leukemi) senare i livet.
Knockoutméss som saknar genen for
HAX-1 kan komma att utgora ett viktigt
verktyg i denna forskning,.
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Sanitdra framsteg viktigaste
medicinska milstolpen

Forbattrad hygien ar det storsta medi-
cinska framsteget sedan 1840, enligt
BMJs lasare. Tidskriften uppmanade i
hostassinalidsare attnominerade storsta
framstegen inom medicinen sedan 1840.
Bland forslagen som inkom valde BMJ
ut en grupp pa 15 framsteg som ldsarna
sedan kunnat rosta pa och som experter
pa BMJ i artiklar i tidskriften argumen-
terat for varfor de ir virdiga vinnare.

Drygt 11 ooo ldsare horsammade upp-
maningen och inkom med roster. Mest
ldkare rostade (drygt 3 000), men dven
sjukskoterskor, forskare, studenter och
anstillda inom lakemedelsindustrin har
rostat. Listan toppas alltsd av sanitéra
framsteg, sasom rent vatten, férbéttrat
avlopp och allmint béttre hygien, med
15,8 procent av rosterna. Antibiotika och
anestesi aterfinns pa andra respektive
tredje plats, medan vacciner knep fjar-
deplatsen. Bland de senaste decennier-
nas medicinska landvinningar maérks
upptickten av DNA-molekylen, med 8,8
procent av rosterna, medan 1,6 procent
tyckte att upptickten avfarorna forknip-

»TOPP 10.« Medicinska framsteg sedan
1840.

Rostandel,

Medicinskt framsteg procent
Sanitet (vatten och avlopp) 15,8
Antibiotika 14,5
Anestesi 13,9
Vacciner 11,8
DNA-strukturen 8,8
Mikroorganismer som
sjukdomsorsak 7,4
P-piller 7,4
Evidensbaserad medicin 5,6
Medicinsk avbildning

(rontgen etc) 4,2
Datorer 3,6

pade med rokning var det viktigaste me-
dicinska framsteget pa 167 ar.

Anders Hansen
AT-lakare, Stockholm
anders.hansen@sciencecap.se

BMJ. 2007;334 Suppl 1:s2-3.

Ny alzheimergen funnen

Forskare fran bl a USA och Kanada har
funnit en gen som tycks vara kopplad till
utvecklandet av Alzheimers sjukdom,
enligt en artikel som presenteras i Na-
ture Genetics. Efter att ha analyserat
blod fran 6 000 individer, friska och
alzheimersjuka, fran fyra etniska folk-
grupper, européer, afrikaner, israeler
och araber samt sydamerikaner, upp-
tacktes att en gen, SORL], fanns i en fel-
aktig variant i dkad utstrdckning hos
alzheimersjuka.

Det var dock inte hela genomet som
undersoktes, forskarna fokuserade pa ett
antal omraden som tidigare forskningin-
dikerat som sarskilt intressanta. I nor-
mal form kodar SORLI for ett protein
som férhindrar uppkomsten avamyloida
plack, som orsakar Alzheimers sjukdom.
Den specifika mutationen som orsakar
skadan i SORLI ar dnnu inte fullstdndigt
identifierad, men forskarna spekulerar
overatt mutationeninteledertill att pro-
teinet utvecklas fel utan att det i stillet
bildas for lite av det.

Sankta halter av det protein som
SORLI1 kodar for har visat sig resultera i
O0kad produktion av amyloid beta-peptid
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Mer @n 8o miljoner médnniskor berdknas ha
alzheimer ar 2040, enligt en global prognos.

(A-beta), som tros spela en nyckelroll i
plackbildningen. Vad som gor studien
sirskilt intressant dr att samma gen allt-
sé ar kopplad till sjukdomsutvecklingen
for alla de analyserade etniska folkgrup-
perna.

Trots att ett stort antal kandidatgener
foreslagits under senare ar ar SORLI1
bara den andra genen som bevisats vara
relevant vid utvecklandet av alzheimer i
sen alder (efter 60 ars alder). I borjan av
1990-talet upptécktes genen ApoE4, vars
forekomst resulterar i en riskokning i
storleksordningen 30-40 procent.

Vid sidan av alzheimer som drabbar
dldre finns en betydligt mer ovanlig vari-
ant som drabbar yngre manniskor och

Tunga nutritions-
studier ofta
industrisponsrade

Inflytelserika forskningsartiklar inom
omradet nutrition &dr ofta industrispons-
rade. Det skriver tidskriften BMJ och
héanvisar till en studie presenterad i tid-
skriften PLoS (Public Library of Science)
Medicine. Studien bygger pa en gransk-
ning av 206 vetenskapliga studier om
hilsoeffekter av konsumtion av mjolk,
lask och juice vilka samtliga publicerats
under perioden 1999-2003.
Dryckernavaldes, da deistor utstriack-
ning konsumeras av barn och unga, vil-
ket, enligt forfattarna, innebéar att de
skulle kunna fa langvariga hilsokonse-
kvenser. Resultaten visar att sannolikhe-
ten att industrisponsrade studier skulle
uppvisa gynnsamma resultat var 4-8
ganger sa hog som i friga om resultaten i
studier med oberoende finansiering.

Vart att notera ir att ett stort antal studi-
erinte uppgavtydligtvem somlagbakom
finansieringen. Andelen studier dar fi-
nansieringen inte angetts tydligt mins-
kade dock under den studerade perio-
den, vilket bl a tros bero pa hardare krav
fran vetenskapliga tidskrifter att den ty-
pen av information maste finnas med.
Daniel Ludwig, som &r en av studiens
forfattare och verksam vid Harvarduni-
versitetet i USA, uppger till BMJ att
industrisponsrad likemedelsforskning
tenderar att resultera i mer gynnsamma
resultat dn icke-sponsrade. Men nir det
giller mat och nutrition har, fram till
denna studie, konsekvenserna av indu-
strisponsrad forskning daremot inte va-
rit lika kdnda, menar Ludwig.
Anders Hansen
AT-ldkare, Stockholm
anders.hansen@sciencecap.se
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dir andra gener foreslagits som centrala
for sjukdomsutvecklingen. Alzheimer ar
den vanligaste formen av demens, och
sjukdomen berédknas globalt drabba 24
miljonerindivider - en siffrasombefaras
vaxa lavinartat under kommande ar, da
den globala prognosen for ar 2040 6ver-
stiger 80 miljoner alzheimersjuka.
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