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Flere mekanismer ved iskemisk hjerneskade

En strgm av kalsiumioner inn

i nervecellene kan veere én av flere
viktige arsaker til vevsskaden som
oppstar ved hjerneslag.
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Ved iskemi i hjernen skades bade nevroner
og oligodendrocytter, som lager myelinskje-
den rundt aksonene. Dermed forstyrres «tra-
fikken» i nervenettverket i hjernen.

I en studie som nylig er publisert i tids-
skriftet Nature, ble oligodendrocytter i rotte-
cerebellum som var blitt utsatt for oksygen-
og glukosemangel, studert (1). En strom av
kalsiumioner inn i cellene virket toksisk,
men oppsto annerledes enn i nevroner. Den
ekstracellulere konsentrasjonen av trans-
mitteren glutamat ekte ved iskemi, men
mens glutamatoverstimulering av NMDA-
reseptorer slipper toksiske strommer av kal-
siumioner inn i nevronene, var det en annen
port for kalsium og andre kationer som 4pnet
seg 1 oligodendrocyttene, nemlig TRPA1-
holdige kanaler.

— Denne studien illustrerer kompleksi-
teten 1 nervesystemet. Flere mekanismer
virker sammen, og hvilke som er viktigst,
avhenger av betingelser og forseksoppsett,
sier Linda Hildegard Bergersen, som er pro-
fessor i fysiologi ved Universitetet i Oslo og
professor i aldringsnevrobiologi ved Kaben-

Signalvei som biomarkgr ved nevroblastom

En matematisk modell basert pa pasientens eget genuttrykk kan pre-
dikere prognose og behandlingsforlgp ved nevroblastom. Kan skredder-
sydd behandling av pasienter med denne tilstanden snart bli virkelighet?

Pasienter med nevroblastom klassifiseres
irisikogrupper basert pd informasjon om
sykdomsstadium, alder og status til biomar-
keren MYNC. Oppregulering av MYNC hos
pasienter med nevroblastom er assosiert med
hoy risiko. Men denne biomarkeren er lite
presis. Man ensket derfor & finne ut om JNK-
signalering, en kinasekaskadesignalvei som
pavirker celleded, kunne gi mer presis infor-
masjon om sykdomsstatus (1).

Til forskjell fra i tidligere studier ensket
man a se pa muligheten for & bruke en full-
stendig signaleringsvei som biomarker. SH-
SYSY, en nevroblastomcellelinje, ble brukt
i kartleggingen. Alle komponentene involvert
i JNK-signalering og komponenter i tilsto-
tende prosesser ble kartlagt i SH-SY5Y-cel-
lene. Ulike stressresponser som pavirket sig-
naleringen ble systematisert. Resultatene fra
kartleggingen ble satt sammen i en matema-
tisk modell som demonstrerte hvordan JNK-
signaleringen reguleres. Fra denne modellen
kunne man predikerer prognose ved nevro-
blastom. Ved & bruke genekspresjonsdata fra

700

pasienter (n=109) ble modellen brukt til a
predikere individuell risiko. Resultatet fra
matematisk predikert risiko ble validert ved &
sammenligne dataene opp mot registre med
overlevelsesdata for pasienter.

— Dette er en meget komplisert og interes-
sant studie, sier professor og overlege Trond
Fleegstad ved Barne- og ungdomsklinikken,
Universitetssykehuset Nord-Norge og Uni-
versitetet i Tromse. — Den viser at aktivite-
ten av en spesiell signalvei er en marker for
utfall ved nevroblastom. P4 sikt kan dette
danne grunnlag for persontilpasset behand-
ling som kan vare mer effektiv og mindre
plagsom enn den vi har i dag, sier han.

Ruth Halsne
Tidsskriftet

Litteratur

1. FeyD, Halasz M, Dreidax D et al. Signaling path-
way models as biomarkers: Patient-specific simu-
lations of JNK activity predict the survival of neu-
roblastoma patients. Sci Signal 2015; 8: ra130.

havns Universitet. Hun og andre forskere
ved Institutt for medisinske basalfag ved
Universitetet i Oslo har lenge forsket pa
iskemiske hjerneskader, og de har flere sam-
arbeidsprosjekter med gruppen som star bak
artikkelen i Nature.

— Virkningen av TRPAl-kanalen ved
iskemi, som er pavist i hjerneskiver fra gna-
gere, kan vare et nytt mulig angrepspunkt
for behandling. Behandling med NMDA-
reseptorblokkere har ikke vert noen suksess
ved hjerneslag hos mennesker, men tillegg
av TRPAIl-kanalblokkere kan kanskje gi
bedre effekt. Videre forsgk vil vise hvor vik-
tig denne mekanismen er in vivo og hos
mennesker, sier Bergersen.
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