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problemstillinger du som leser av bladet gnsker fa belyst, kan du sende inn ditt spersmal til redakter Line Schrader
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Ny studie om sammenhengen mellom krybbeded og svikt i immunsystemet:

Kan en feilregulering
i cytokin-nettverket

medyvirke til krybbeded?

Tekst: Linda Ferrante Foto: Kristiane Myckland

Bakgrunnen for prosjektet er flere uavhengige observasjoner som
tyder pa at de krybbededstilfellene som ikke kan forklares med
kjente sykdomstilstander kan skyldes en forstyrret likevekt i
immunsystemet og sentralnervesystemet (CNS). Det er pavist
forhoyet interleukin-6 i hjernevaeske hos omtrent halvparten av
barna som der i krybbeded. Disse har ogsd immunstimulert
slimhinne i strupen, og har dessuten forkjelelsessymptomer de
siste dagene for de dede. Man kan derfor tenke seg at barn som
der i krybbeded er mer sirbare overfor bade infeksjoner og
ulike miljefaktorer enn andre barn, og at deres immunapparat
reagerer uhensiktsmessig overfor slike stimuli. En mulighet er at
en slik uhensiktsmessig immunreaksjon skyldes en feilregulering
av cytokin-nettverket, et nettverk der de sikalte interleukinene
utgjor en viktig bestanddel.

Den fatale trekanten

Siden 1990 har krybbededsforskningen ved Rettsmedisinsk
institutt vert konsentrert rundt hypotesen om den ”fatale tre-
kanten”. Denne modellen er basert pd bade kroppslige, biokje-
miske og immunologiske funn; krybbeded skyldes en kombina-
sjon av et sdrbart utviklingstrinn, predisponerende faktorer og
utleserhendelser (figur 1). De genetiske variasjonene i krybbeded
kan deles inn i to kategorier: mutasjoner som gir sykdom som
kan fore til dod og polymorfismer som er normale (ikke dede-
lige) genvarianter, men som i noen situasjoner kan vere ugun-
stig. De predisponerende faktorene kan vere en uheldig kombi-
nasjon av mutasjoner og polymorfismer i gener som spiller en

Sdrbart utviklingstrinn av
immunsystemet og sen-
tralnervesystemet (CNS)

Utloserhendelse: for
eksempel mageleie,
banal infeksjon og
varme omgivelser

Predisponerende
faktorer: “genetisk
make up” eller skade i
CNS; for eksempel arr

i hjer

Fig. 1. Hypotesen om den «fatale trekanten» ved SIDS

Linda Ferrante og hennes kollegaer ved RMI benyiter topp
moderne teknologi i krybbedodsforskningen. Her holder hun
en 3x2 cm liten mikromatrise der man kan undersoke sa mye
som 40 genomrdder og 384 genprover pd en gang.
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viktig rolle for immunforsvaret og stoff-
skifteprosesser. Hvis barnet samtidig
utsettes for risikofaktorer som mageleie,
royking eller overoppheting, kan dette
utlese en fatal reaksjon som forer til
deden.

Disse observasjonene retter oppmerksom-
heten mot det kompliserte samspillet
mellom de ulike aktorene i immun-
forsvaret, og pa en mulig feilregulering av
cytokin-nettverket. Interleukiner er en
gruppe proteiner som regulerer immun-
svaret, ved at de virker som signalmole-
kyler mellom de ulike cellene i immun-
systemet. De forskjellige interleukinene
pavirker dessuten produksjonen av hver-
andre, og medvirker pa denne maten til 4
regulere intensiteten og varigheten av
immunresponsen. I dette prosjektet har vi
valgt ut de 13 interleukinene vi tror kan
veere relevante i forhold til krybbeded og
infeksjon, med det mal & studere gene-
tiske forandringer som kan disponere for
at cytokin-nettverket kommer ut av kon-
troll. Vi ensker & kartlegge mutasjoner og
polymorfismer i cytokin-gener i DNA fra
krybbededsofre, for si & sammenligne
disse funnene med observasjoner gjort
bade i barn som der plutselig og uventet
av en infeksjon, og i kontroller. Vi hdper
med dette 4 kunne pavise genetiske varia-
sjoner som kan tenkes 4 disponere for en
forstyrret likevekt i regulering av immun-
svaret.

MassARRAY-teknologi

Nir et tilsynelatende friskt barn der av en
infeksjon i lopet av noen fé timer kan
dette skyldes en genetisk betinget, uhen-
siktsmessig (for hay eller for lav) inter-
leukinproduksjon. Vi vil underseoke om
dette er tilfelle ved a se pa forskjellige
varianter av genene som koder for de
viktigste interleukinene hos krybbedede,
infeksjonsdedsfall og kontroller. Disse
undersokelsene gjennomfores ved sakalt
MassARRAY ™ teknologi ved bruk av
SEQUENOMB® platform. Dette er en
rask og effektiv mate 4 analysere gen-
variasjoner pa og det er forste gang vi
bruker slik teknologi ved RMI.

Vi har designet en Multiplex analyse (et
analyseoppsett hvor man kan studere
mange genomrader samtidig) for alle
genomradene vi ensket 4 undersoke. Ved
at korte gensekvenser fester seg til DNA-
traden, kan vi ved 4 tilsette en kjemisk
miks lese av viktig informasjon. Massen,
den kjemiske miksen, blir lagt pa en plate
for 4 analyseres i forhold til hvilke geno-
typer provene innehar.

TNFO og plutselig spedbarnsded

TNFa er en av genvariantene vi har sett
pd med denne metoden. Genvarianter i
genet for interleukinet TNFa er av stor
interesse i mange forskningssammenhen-
ger. Analyser av TNFa- genet tyder blant
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Ferrante bruker RMIs Real-Time maskin til bl.a. d avdekke ulike genvarianter.

annet pa at TNFa kan vere viktig nar det
gjelder plutselig uventet spedbarnsded.
Det ble funnet at krybbedede oftere
hadde polymorfismen -238GG enn kon-
troller, det samme gjaldt genotypen -
308GA. Det er imidlertid viktig 4 merke
seg at dette er normale genvariasjoner,
som ikke i seg selv er farlig.

Genotypene ble ogsé sett pa i forhold til
risikofaktorer. Vi fant at krybbedode med
feber for deden oftere hadde genvarianten
-238AG, mens-1031CC ble oftere obser-
vert i barn som samsov. Vi vil pd bak-
grunn av disse observasjonene arbeide
videre med TNFa genet ved a se pa storre
deler av genet. Avdekkes det assosiasjon
mellom en eller flere genvariasjoner og
SIDS, vil vi ga videre og kartlegge en
eventuell funksjonell effekt, samt eventu-
elt om dette er arvelig.

Kurvene som sees pd skjermen viser gen-
variantene til de analyserte barna.

Immunstimulering hos SIDS

I det videre studiet vil vi bruke SIDS tilfel-
lene benyttet i genstudiene og kartlegge
hvilke av disse som var immunstimulert.
Dette gjor vi for & kunne se om de har en
annerledes gensammensetning enn SIDS
uten immunstimulering. Vi vil da se pa
snitt fra strupehodet (larynx- og epiglot-
tisslimhinne) med hensyn til HLA-DR
trykk. HLA-DR er en marker for at det
har skjedd en immunstimulering, man
kan godt tenke seg at det er likhetstrekk
mellom krybbedede med et aktivert

immunforsvar og barn som der plutselig
av en infeksjon.

Ut fra det vi ser i snittene kan gruppen av
krybbebdede deles i to: de med og de
uten immunstimulering. Ved sa & sam-
menlikne genfunnene i disse gruppene
kan man f4 enda sterre forstaelse for
betydningen av immunstimulering hos

krybbedede.

Identifisere ekt risiko

Vi haper at prosjektet kan gi okt forsta-
else for predisponerende faktorer bade for
plutselig uventede infeksjonsdedsfall og
krybbeded. 1 tillegg er en slik kartlegging
av interleukinsystemets polymorfismer av
stor generell interesse nar det gjelder for-
stdelsen av infeksjonstilstander hos barn.
Ulike genstudier kan imidlertid raskt reise
sporsmadlet om det er farlig at barnet blir
forkjelet, og hva gjor vi da? Dersom
prosjektet avdekker kombinasjoner av
genetiske varianter som kan vere med pa
4 identifisere barn med okt risiko for
plutselig uventet ded, for eksempel pa
grunn av en infeksjon, kan det tenkes at
slike barn i fremtiden kan tilbys tettere
oppfelging.

Det er ennd langt igjen for vi har en full
forstaelse av samspillet mellom de tre
hjernene i den fatale trekanten. Vi vil
jobbe videre for 4 f4 ytterligere svar pa
hvilken relevans de predisponerende
faktorene som genene er, kan ha for

krybbeded.
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