Induksjon

@ av kreftcelledad

Naturlige drepeceller (natural killer (NK)-
cells) utgjor en del av immunsystemet hos
mennesket, og disse cellene kan drepe kreft-
celler og celler som er infisert av mikroorga-
nismer. Gjennom studier av mekanismene
bak kreftcelleded som er indusert av natur-
lige drepeceller, kan man eventuelt fa frem
nye metoder for kreftbehandling.

Fas-reseptoren kan starte programmert cel-
ledad hos kreftceller og aktiverte immunceller.
1 de senere ar har man oppdaget nye molekyler
som tilherer TNF (tumornekrosefaktor)-fami-
lien, FasL og TRAIL (TNF related apoptosis
inducing ligand) som induserer apoptose.

Den store interessen for apoptose i medi-
sinsk forskning startet delvis nettopp i for-
bindelse med oppdagelsen av Fas-resepto-
ren og dens naturlige ligand, FasL. Kunn-
skap om mekanismene bak apoptose vil ha
stor betydning for forstaelsen av mange uli-
ke sykdommer, ogsa kreft.

I avhandlingen vises tilstedeverelse og
regulering av disse molekylene pé naturlige
drepeceller isolert fra friske blodgivere. Hu-
mane naturlige drepeceller uttrykker FasL
og bruker dette molekylet til & indusere cel-
leded hos kreftceller som uttrykker Fas. Tid-
ligere kjente man til ulike granzymer og per-
foriner som effektormolekyler.

Fas-reseptoren uttrykkes ogsé pa naturli-
ge drepeceller, og aktivering av disse cellene
kan gjore dem felsomme for programmert
celledod. FasL-Fas-systemet har potente re-
guleringsfunksjoner i lymfocytthomeosta-
sen i det normale immunsystemet. Uttrykk
og regulering av TRAIL pa naturlige drepe-
celler ble ogsd studert og viser at TRAIL
ogsa anvendes for a drepe kreftceller.

Bade FasL og TRAIL gir potent induksjon
av apoptose i en rekke ulike typer av kreftcel-
ler, men ogsé i flere typer av normale celler,
slik som hepatocytter og aktiverte lymfocyt-
ter. Siden disse cellene er folsomme for slike
molekyler, er det vanskelig & benytte FasL og
TRAIL i systemisk kreftbehandling. Det har
vist seg at signalveiene for apoptose er vel
konservert mellom ulike typer av organismer.
Planter beskytter seg mot mikroorganismer
og dyr med ulike typer substanser, slik som
digitalis, som blant annet finnes i revebjelle
og i huden pa visse froskearter.

Tavhandlingen vises det at digitalis ogséd kan
indusere programmert celleded i en rekke uli-
ke typer av kreftceller i klinisk relevante kon-
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sentrasjoner, som ikke heller endret levedyk-
tigheten til aktiverte naturlige drepeceller. I til-
legg til den velkjente hemning av Nat-K*-
ATPase og de pafelgende ioneforandringene i
cellene har digitalis mange andre cellulaere ef-
fekter, og virkningsmekanismen for apopto-
seinduksjon av digitoksin er meget kompleks.
Ut fra et kreftbehandlingsperspektiv er selekti-
viteten av digitoksin mot en rekke ulike typer
kreftceller mest interessant.
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Svangerskapsutfall
og familiedata

Malsettingen for denne avhandlingen har
vert & utnytte informasjon om en kvinnes
tidligere fodsler i vurderingen av et pagéen-
de svangerskap, for bedre & kunne predikere
utfall og eventuell risiko som knytter seg til
forskjellige svangerskapsutfall. De svanger-
skapsutfallene man har valgt 4 sette sgke-
lyset pé er fodselsvekt, svangerskapsalder,
medfedte misdannelser og dedelighet.
Arbeidene benytter data fra Medisinsk fod-
selsregister i Norge fra 1967 til 1998. Enkelt-
fodslene ble analysert i soskenflokker, slik at
analyseenheten var en mor med hennes barn.
Ved denne analysemetoden finner man en klar
sammenheng mellom sgskens svangerskapsal-
der og mellom seskens fodselsvekt. Dette far
innvirkning pa dedelighet for barn som er fadt
for tidlig eller har lavere vekt enn gjennomsnit-
tet: For annenfedte barn som er moderat til litt
for tidlig fedt (32—36 svangerskapsuker), fin-
nes den laveste dedeligheten i de seskenflok-
kene der ogsé det forste barnet var litt for tidlig
fodt. Det samme gjelder for fodselsvekt: Den
laveste dedeligheten for barn som hadde lav
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fodselsvekt, finnes der sgsken ogsé hadde la-
vere fodselsvekt enn gjennomsnittet. Denne
sammenhengen ble ikke endret om vi tok hen-
syn til familiens sosiale klasse eller utviklingen
i nyfedtdedelighet over tid. Vi konkluderer
derfor med at nér man skal vurdere risiko for
nyfedte ut fra risikofaktorer som er basert pa
absolutt svangerskapsalder eller fodselsvekt,
ber informasjon om sgskens svangerskapsal-
der og fodselsvekt tas med i betraktningen.

Avhandlingen beskriver ellers at fodsels-
vekten blant overlevende seosken i sesken-
flokker der ett av barna der rundt fedselen,
er lavere enn fodselsvekten blant barn i ses-
kenflokker der alle overlever. Dette gjelder
bade for sasken som fades for og etter deds-
fallet. Man finner imidlertid unntak dersom
barnet der som felge av en medfedt misdan-
nelse. I disse tilfellene avviker ikke fodsels-
vekten til de overlevende sosknene fra det
man finner i familier uten dedsfall. Barn
som fades med medfedte misdannelser, har
i gjennomsnitt lavere fodselsvekt enn friske
barn. Imidlertid finner vi at i en seskenflokk
der ett eller flere barn har medfedte misdan-
nelser, er fadselsvekten til ikke-misdannede
sosken ikke forskjellig fra det man finner i
soskenflokker uten misdannelser. Dette fun-
net var uventet, og taler imot at redusert fos-
tervekst (som har en tendens til 4 gjenta seg
i saskenflokker) er en primeer arsak til utvik-
lingen av en medfedt misdannelse.

Avhandlingens hovedbudskap understre-
ker betydningen av at man bade innen svan-
gerskaps-/nyfedtomsorg og innen perinatal
forskning tar opplysninger en mor kan gi om
sine tidligere svangerskap og fodsler med i
betraktning.
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