Siv Boon Mundal og Mari Laset. Foto Geir Mogen

MIN FORSTE PUBLIKASJON

Gener og reaksjonsveier

knyttet til preeklampsi

Kvinner med preeklampsi har en annen genetisk profil enn andre
kvinner, ifglge forskning utfgrt av forskerlinjestudenter i Trondheim.

Preeklampsi er en av de viktigste rsakene til
sykdom og ded hos gravide i den vestlige
verden. Bade immunologiske og genetiske
faktorer er involvert, sannsynligvis gjennom
et samspill mellom placenta og kvinne-
kroppen. Redusert blodgjennomstremming

i placenta stér sentralt i sykdomsutviklingen.
Prosesser i decidua, som er den maternelle
delen av placenta og utgjer metesonen
mellom mor og foster, kan vare avgjerende.

Decidualt vev fra 37 kvinner med pre-
eklampsi og 58 kvinner med ukompliserte
svangerskap ble samlet inn ved St. Olavs
hospital og Haukeland universitetssykehus
for & finne «genetiske signaturer» av
sykdom i vevet. RNA ble isolert, og en hel-
genomstranskripsjonsstudie med mer enn
48 000 transkripter fra alle kjente gener ble
gjennomfort.

— Vi fant at 455 transkripter var ulikt
uttrykt hos kvinner med preeklampsi sam-
menliknet med de andre kvinnene. Disse
transkriptene omfattet bade nye kandidat-
gener, for eksempel ARL5B og SLITRK4,
og gener som tidligere var assosiert med
preeklampsi, for eksempel PLA2G7 og
HMOX1, sier forsteforfatterne Mari Losct
og Siv Boon Mundal ved Norges teknisk-
naturvitenskapelige universitet.

— Vi gjorde deretter nettverksanalyser for
a se om de ulikt uttrykte genene pévirket
hverandre. Vi fant sju signifikante reak-
sjonsveier som var assosiert med preek-
lampsi. Dette kan gi en pekepinn om pato-
genesen for preeklampsi. Blant annet sé vi
at gener som er involvert i stress i endoplas-
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matisk retikulum og immunologiske reak-
sjonsveier var overrepresentert, sier de.

— Vi ensker 4 folge opp disse funnene
med funksjonelle analyser, forteller Loset.
— Forskerguppen er i gang med & undersoke
om det er forskjeller i proteinniva for
enkelte av reaksjonsveiene. Hapet er at okt
innsikt i patofysiologien bak preeklampsi
pa sikt kan gi nye terapeutiske muligheter,
sier Laset og Mundal.
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Ordforklaringer

Preeklampsi [svangerskapsforgiftning):
Karakterisert ved hypertensjon og pro-
teinuri som utvikles etter 20. svanger-
skapsuke. Det er en av de viktigste arsa-
kene til sykdom og dgd hos gravide kvinner
i den vestlige verden. | Norge far omtrent
3% av alle gravide preeklampsi, og det er
vanskelig & forutsi hvem som er i risiko-
gruppen. Etiologien er multifaktoriell.

Decidua: Utgjgr den maternelle delen av
placenta og dannes fra endometriet som
en respons pa graviditet. Spiralarteriene,
som forsyner placenta med oksygenert
blod, strekker seg fra myometriet og
gjennom decidua. For & sikre tilstrekkelig
blodstrgm moduleres disse av ekstravil-
lgse trofoblaster som invaderer decidua.
Decidua representerer derfor en mgtesone
mellom morens og fosterets celler.

Helgenomstranskripsjonsstudie: Tran-
skripsjon er prosessen hvor DNA over-
settes til RNA. RNA-biten kalles et tran-
skript. | en helgenomstranskripsjonsstudie
undersgkes tilstedevaerelsen av tran-
skripter tilhgrende sa godt som alle gener
i genomet, med alle tenkelige spleiseva-
rianter. | tillegg kan man undersgke tilste-
devaerelsen av hypotetiske transkripter.

Genetisk reaksjonsvei: Utgjgr en gruppe
gener som interagerer med hverandre. De
ulike genene er avhengig av hverandres
individuelle funksjon og aktivitet. Summen
av deres interaksjon med hverandre fgrer
til en utfgrt funksjon i cellen.

- Artikkelen ble e-publisert 8.10. 2010 i det vel-
: renommerte tidsskriftet American Journal
of Obstetrics and Gynecology (www.ajog.org)
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