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Genetiske mekanismer og epilepsi

Norske forskere har kartlagt et gen som gir opphav til et arvelig syn-
drom med epilepsi og psykisk utviklingshemning som rammer gutter.

Epilepsi skyldes en forbigdende funksjons-
forstyrrelse 1 hjernen. Sykdomsbilde og
arsak varierer, men det har lenge veert kjent
at epilepsi har en vesentlig arvelig kompo-
nent. Kaja Kristine Selmer og kolleger

ved Oslo universitetssykehus, Ulleval, har
arbeidet for a kartlegge genetiske arsaker til
ulike former for arvelige syndromer med
epilepsi og psykisk utviklingshemning.

— Vi har kartlagt en til nd ukjent genetisk
mekanisme som gir opphav til et arvelig
syndrom som kjennetegnes av epilepsi, psy-
kisk utviklings-
hemning og ned-
satt balanse- og
koordinasjons-
evne. Syndromet
rammer bare
gutter. Utgangs-
punktet var en
norsk familie
hvor flere gutter
har syndromet.
Her fant vi en
mutasjon i genet
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SLC946. Dette genet, som koder for et pro-
tein som ser ut til & ha stor betydning for
béde leering og hukommelse, har aldri for
veert knyttet til sykdom. Vi testet ogsé andre
pasienter med liknende sykdomsbilde, men
hvor den genetiske diagnosen ikke var fast-
lagt og fant mutasjon i dette genet i tre
familier til, sier Selmer.

Rutinemessig testing av SLC946 er na
tilgjengelig ved Oslo universitetssykehus,
dermed kan pasienter med dette syndromet
f4 en spesifikk diagnose. Det finnes fore-
lopig ingen helbredende behandling. Fun-
net kan likevel bidra til okt forstéelse av
sykdomsmekanismen, slik at man i frem-
tiden vil ha bedre mulighet til & utvikle nye
behandlingsmater.

Selmer forsvarte avhandlingen Genetic
mapping of epilepsy for ph.d-graden ved
Universitetet i Oslo 4.9. 2009.
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Forbedret behandling av endetarmskreft

En ny type medisin kan gke effekten av stralebehandling ved ende-
tarmskreft, mens en cellegift som har veert utprgvd over lengre tid,

ikke gir ekstra effekt.

Mer enn 1 000 personer i Norge fir ende-
tarmskreft hvert ar, og operasjon er eneste
helbredende behandling. Hvis svulsten har
vokst inn mot naboorganer i bekkenet, gir
kirurgisk inngrep alene hoy risiko for tilba-
kefall. Ved & kombinere cellegift og strale-
behandling i forkant, kan svulsten skrumpe
slik at man kirurgisk med sterre sannsyn-
lighet kan fjerne alt kreftvev. Hos noen
pasienter har denne behandlingen ingen
eller liten effekt, og disse pasientene
utsettes derfor for unedige bivirkninger

og utsettelse av operasjon.

I avhandlingen Experimental radiosensi-
tization and molecular prediction of chemo-
radiotherapy response in rectal cancer har
Sigurd Folkvord brukt cellekulturer og
dyremodeller for & undersgke om en histon-
deacetylasehemmer, vorinostat, kan gke
strélingseffekten pa endetarmskreft.

— I modellsystemene har vi vist at kreft-
cellene ble mer sensitive for straling etter
behandling med vorinostat. En annen celle-
gift, oksaliplatin, som er prevd ut i klinisk
stralebehandling, ga derimot ingen sikker
tilleggseffekt, sier Folkvord.

For a kunne forutsi hvilke pasienter
som vil ha nytte av behandling fer opera-
sjon, har Folkvord studert kinaseaktivitet
i svulstvev fra pasienter med endetarms-
kreft. Analysene har identifisert signal-
mekanismer i svulstvevet som kan tenkes
brukt som biomarkerer for behandlings-
effekt.

Folkvord disputerte for ph.d.-graden ved
Universitetet i Oslo 13.10. 2009.
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Ordforklaringer

Monogen sykdom: Enkeltgensykdom.
Mutasjon eller annen feil i ett gen alene er
nok til & forarsake sykdom.

SLC9Aé6: Koder for et protein som sitter

i membranen pé sirkulerende endosomer.
Genet er lokalisert til X-kromosomet.
Mutasjon i genet gir opphav til et arvelig
syndrom med epilepsi, psykisk utviklings-
hemning, ataksi, og en fenotype som likner
Angelmans syndrom. | tillegg til funnet

i den norske familien testet forskerne for
genfeil i SLC9A6 hos ytterligere 65 menn
med symptomer som liknet Angelmans
syndrom, men hvor diagnosen ikke kunne
bekreftes genetisk, samt en sgrafrikansk
familie med et liknende sykdomsbilde. P&
denne maten ble mutasjon i SLC9Aé pavist
i enda tre familier, og sammenhengen
mellom genfeil og syndromet ytterligere
bekreftet.
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Ordforklaringers

Stralesensitisering: Nar man gir et medi-
kament med den hensikt & gke effekten av
stralebehandlingen. De vanligste strale-
sensitisatorene i dag er 5-fluorouracil og
cisplatin.

Histondeacetylasehemmere: En ny gruppe
medikamenter som primzert fgrer til at
histoner blir acetylert. Dette endrer aktivi-
teten til gener, siden pakkingen av DNA blir
mindre kompakt. Effekt av disse medika-
mentene i kreftbehandling blir nd studert.
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