Datasimulering nyttig ved studier av hiv?

Datasimulering gir nye muligheter
til @ forutsi effekten av kombina-
sjonsbehandling mot hiv-1-infek-

sjon.

Det er utviklet nesten 30 antivirale legemid-
ler for behandling mot hivinfeksjon, og disse
brukes som regel i kombinasjoner med minst
tre ulike virkestoffer. Legemidlene er satt
sammen basert pa resultater fra kliniske for-
sok, men det er kostbart og upraktisk a teste
alle mulige legemiddelkombinasjoner. Ame-
rikanske forskere har na utviklet en kvanti-
tativ modell med datasimulering, sdkalt in
silico, til & kvantitere effekten av de enkelte
medikamenter i kombinasjon (1).

Tre ulike antivirale legemidler ble brukt.
Forskerne kunne pavise hittil ukjent og
komplisert farmakodynamikk som bestem-
mer det hemmende potensialet ved kliniske
konsentrasjoner av legemidlene. Modellen
gjor det mulig & sammenlikne effekt av ulike
antivirale kombinasjonsbehandlinger, for-
ene resultater fra kliniske forsek og danne
grunnlaget for & optimalisere behandlingen
av hivinfeksjon.

— Dette er en spennende tilnerming, sier
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forsteamanuensis og overlege Anne-Marte
Bakken Kran ved Mikrobiologisk avdeling,
Oslo universitetssykehus, Ullevél. Resulta-
tene fra datasimuleringen samsvarer relativt
godt med eksperimentelle data, Datasimule-
ring vil ikke kunne erstatte kliniske studier,
men kan vere et nyttig supplement som
grunnlag for generelle anbefalinger, serlig
for optimalisering av dose. Modellen kan
ogsa tenkes brukt til & selektere hvilke medi-
kamentkombinasjoner som er mest aktuelle
for klinisk utpreving,

— Ved valg av behandlingsregime for den
enkelte pasient er det imidlertid mange
andre faktorer enn den antivirale effekten &
ta hensyn til, slik som resistens, bivirknin-
ger, etterlevelse, individuell toleranse og
interaksjoner. Det er vanskelig 4 se for seg at
datasimulering kan erstatte den gode kli-
niske vurdering, sier Kran.
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Kartlegging av tobakksbruk

| mange lavinntekts- og mellominntektsland er det en hgy andel som
bruker tobakk, saerlig blant menn. | den yngre generasjonen starter

ogsa kvinner i ung alder.

| rike land kan 18 % av dgdsfallene tilskrives
tobakksbruk, mens tilsvarende tall i de fat-
tigste landene er 4 %. Med endrede tobakks-
vaner antas disse tallene & forandre seg (1).
Resultater fra den fgrste global adult tobacco
survey (GATS] omfatter de 14 lavinntekts- og
mellominntektslandene som har flest voksne
rgykere: Bangladesh, Brasil, Egypt, Filippi-
nene, India, Kina, Mexico, Polen, Russland,
Thailand, Tyrkia, Ukraina, Uruguay og Viet-
nam (1, 2). Samlet sett brukte 48,6 % av men-
nene og 11,3% av kvinnene i disse landene
tobakk, hovedsakelig i form av sigaretter.
Blant eldre tobakksbrukere (55-64 ar) hadde
kvinnene startet i hgyere alder enn mennene,
mens det ikke var en slik forskjell hos yngre
(25-34 ar). Det var f& (< 20%) som hadde
sluttet & bruke tobakk i Kina, India, Egypt,
Russland og Bangladesh (1).
Sosiogkonomiske variabler assosiert med
tobakksbruk ble analyserti 13 avde 14 GATS-
landene (Brasil holdt utenfor pga. usammen-
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liknbare data) (2). Ved spgrreundersgkelse
blant totalt 209 027 personer fant man at det
generelt er hgyere grad av tobakksbruk blant
folk i urbane strgk med lavere utdanning og
mindre kjennskap til helseskadelige effekter
av tobakk, men disse forskjellene er ikke
store og gjenfinnes ikke i alle landene. Flere
menn enn kvinner brukte tobakk i alle lan-
dene, med stgrst forskjell mellom kjgnnene i
Egypt og minst i Polen.
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Underernaering
kan gi kolitt

Museforsgk viser hvordan under-
ernzring kan disponere for
inflammasjon i tarmslimhinner
og for diarésykdom.

Et menneske har mer enn ti ganger flere
mikrober i tarmen enn egne celler, og det
er et tett samspill mellom tarmmikrober,
tarmepitelet og slimhinnens immunapparat.
Museforsek som belyser dette samspillet
har vist hvordan underernaring kan dispo-
nere for sykdom.

Mus som ikke absorberer tryptofan
gjennom tynntarmen, enten fordi de fikk
tryptofanfattig kost eller hadde et defekt
transportprotein, fikk kraftig kolitt som
reaksjon pa et lett kjemisk irritament (1).
De produserte ogsa mindre mengder anti-
mikrobielle peptider som utskilles i tynn-
tarmen og som virker nedstrems. Disse
peptidene pavirker mikrobefloraen i tykk-
tarmen — nar mikrober fra kolittmus fikk
kolonisere mikrobefrie mus, ble ogsé disse
mottakelige for kolitt.

Hvordan tryptofanmangelen virker, vet
man ennd ikke. Muligens kan en metabolitt
enten via proteinkinasen mTOR eller mer
indirekte via lymfocytter som produserer
interleukinene 17 og 22, stimulere peptid-
sekresjonen som kan endre tarmens mikro-
biom.

— Disse musene fikk ikke kolitt spontant,
sier overlege Arnold Berstad ved Unger-Vet-
lesens institutt, Lovisenberg Diakonale Syke-
hus. Kolitten forarsaket av et irritament var
uvanlig kraftig, og kunne motvirkes ved & gi
tryptofan eller tryptofanmetabolitten niacid,
altsa vitamin B;. Niacidmangel er arsak til
pellagra, som har diaré som ett sykdomstegn,
men om den eksperimentelle kolitten er rele-
vant for mennesker, er usikkert.

Mangel pé tryptofan kan forérsake pro-
blemer pé flere mater. Tryptofan er blant
annet substrat for serotoninsyntesen i de
enteroendokrine cellene i tarmen. Man kan
spekulere pa om visse kroniske infeksjoner
kan gi serotoninmangel, fordi det infeksiose
agens spiser opp tryptofan. Serotonin har
viktige motoriske effekter i tarmen og psy-
kologiske effekter i sentralnervesystemet,
men i denne studien ble serotonin ikke
undersgkt, sier Berstad.
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