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Resistensmekanisme ved genterapi
mot malignt melanom pavist

Malrettet behandling ved metasta-
serende malignt melanom kan ha
god effekt, men alle pasientene
utvikler resistens. Na har forskere
identifisertenresistensmekanisme.

Det finnes fa effektive behandlingsstrategier
ved metastaserende malignt melanom.
BRAF-hemmeren vemurafenib har vist seg
a veere effektiv hvis svulsten har mutasjon i
BRAF-genet og gir signifikant ekt overle-
velse sammenliknet med kjemoterapi. Dess-
verre utvikler alle pasientene for eller senere
resistens, og i en ny studie har man na iden-
tifisert en resistensmekanisme (1).
Forskerne utviklet fem melanomcelleklo-
ner som var resistente mot vemurafenib. Tre
av disse klonene uttrykte en trunkert form for
BRAF-protein, der spesifikke eksoner mang-
let. Dette medferte en dimerisering av BRAF-
proteinene, hvilket forte til at medikamentet
ikke virket. Ved & innfere mutasjoner som
forhindret dimeriseringen ble cellene igjen
sensitive for vemurafenib. Forskergruppen
fant ogsa trunkerte proteiner i biopsier fra
seks av 19 pasienter med resistent sykdom.
— Median tid til progrediering hos pasien-
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ter som behandles med vemurafenib er 6—8
maneder, sier overlege Marta Nyakas ved
Oslo universitetssykehus, Radiumhospita-
let. — Noen progredierer med én gang, mens
andre har effekt i lang tid. I flere studier har
man undersekt mulige mekanismer, og vi
vet stadig mer om resistensmekanismer.
Dette er sveert spennende resultater, og
kan hende kan dette utnyttes videre i utvik-
ling av annenlinjebehandling for disse pa-
sientene. Pasienter med metastaserende ma-
lignt melanom har darlig prognose. Det er
svart oppleftende at vi na far nye medika-
menter og flere mater & behandle sykdom-
men pa. Man underseker for tiden ogsa om
pasienter ber behandles med en kombina-
sjon av medikamenter med ulike mal, for ek-
sempel bdde BRAF-hemmer og MEK-hem-
mere samtidig eller BRAF-hemmer i kombi-
nasjon med anti-CTLA4, sier Nyakas.
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Bruk av urtemedisin hos hivpasienter i Uganda

En betydelig andel av dem som far antiretroviral terapi er ogsa brukere

av urtemedisin. Saerlig gjelder dette 1 utviklingsland og der tradisjonell

folkemedisin er dypt kulturelt forankret i befolkningen.

Verken omfang, bruksmgnster eller effekt
av komplementzaer og alternativ medisin hos
hivpasienter er sarlig godt kartlagt. | en ny
tverrsnittsstudie med 334 hivpasienter i
Uganda som fikk antiretroviral terapi ved
Mbarara Regional Referral Hospital fant
man at 155 (46,4%) brukte urtemedisin
samtidig, og mer enn hver tredje (39,8 %)
tok urter daglig. Nesten alle som brukte ur-
temedisin (92,3 %) hadde unnlatt & informe-
re helsevesenet om dette, og de fleste
(68,5 %) mente dette ikke var viktig & vite om
for behandlende lege.

Majoriteten av pasientene (71,6 %) brukte
urter mot hivrelaterte symptomer. Bruk av
urtemedisin samtidig med antiretroviral
terapi var assosiert med tid siden oppstart
av behandlingen, rapportert antall bivirknin-
ger av behandlingen og selvopplevd helse-
status, men ikke med darlig etterlevelse av
antiretroviral terapi.
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Pasientene i denne studien syntes ikke
aville velge bort medisinsk behandling til
fordel for urter og tradisjonell folkemedisin,
derimot ble urtemedisin anvendt komple-
mentaert for & utfylle den medisinske be-
handlingen mot hiv.
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Knoklene gjgr mer
enn a holde oss oppe

Forskning pa genmodifiserte mus
viseratklassisk fysiologi fremdeles
kan by pa nyheter: Fettvev, hypo-
thalamus, knokler og pancreas
synes a samvirke med skjelettet
som hormonproduserende organ.

Fettvevshormonet leptin og knokkelmatriks-
proteinet osteokalsin fremstidr som viktige
aktorer (1). Osteokalsin, som er produsert av
osteoblaster, frigjores til blodet ved osteo-
klastaktivitet. Det stimulerer insulinsekre-
sjon og B-celleproliferasjon i pancreas samt
insulinsensitivitet i lever, muskel og fettvev,
med okt energiomsetning som resultat. Pa
den annen side stimulerer insulin, via osteo-
blastene, osteoklastenes beinresorpsjon og
oker dermed osteokalsinutskillingen. Den
positive osteokalsinbaserte tilbakeregule-
ringssloyfen mellom knokkel og pancreas
som synes & foreligge, antas & kunne brytes
av leptin, som regulerer osteoblastenes akti-
vitet via sympatikusinnervasjonen. Dessuten
pastas det at osteokalsin stimulerer en resep-
tor pa leydigcellene i testiklene og dermed
oker testosteronsyntese og mannlig fertilitet.
Kan denne nye kunnskapen overfores til
mennesker og eventuelt lede til bedret dia-
gnostikk og terapi av osteoporose, metabolsk
syndrom eller mannlig infertilitet?

— Det nye er at osteokalsin inngar i en re-
guleringssloyfe med insulin og pancreas, slik
data fra genmanipulerte mus synes & vise.
Det er ukjent om dette ogsé skjer hos men-
nesker, sier Kaare Gautvik, professor emeri-
tus ved Institutt for medisinske basalfag,
Universitetet i Oslo.

— Leptinets rolle i fedmeutviklingen er
viktig hos mus, mens betydningen er mye
mindre hos mennesker. «Hjerne-knokkel-ak-
sen» er ogsa godt dokumentert hos mus, med
det sympatiske nervesystem som efferent
ledd, men ennd ikke hos mennesker, sier han.

—Mus med multiple manipulerte gener
kan neppe sies & vaere representative for nor-
mal fysiologi. Hvis funn fra slike mus skal
endre eller supplere vér forstéelse av human
fysiologi og medisin, ma de kunne reprodu-
seres hos mennesker, sier Gautvik.
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