
❙ ❙ Man vet sedan tidigare att ett flertal
psykiatriska tillstånd som depression
och ätstörningar och vissa former av
missbruk till stor del orsakas av ärftliga
faktorer. Kunskapen om dessa bakom-
liggande faktorer är idag mycket ofull-
ständig. Man har dock klarlagt att vissa
neurotransmittorer, som t ex serotonin,
är inblandade i dessa sjukdomstillstånd.
Många patienter med psykiska sjukdo-
mar har en personlighetsprofil som del-
vis ligger bakom deras risk att drabbas
av psykisk sjukdom. 

Transkriptionsfaktorfamiljen AP-2
är en proteinfamilj som har till uppgift
att reglera andra geners uttryck och som
är viktig för utvecklingen av specifika
områden i hjärnan. I avhandlingen stu-
deras AP-2 i relation till psykiatriska till-
stånd och personlighet, och genetiska
associationsstudier presenteras  där den
mest frekventa isoformen i hjärnstam-
men, AP-2β, kunnat kopplas till specifi-
ka personlighetsdrag hos friska volontä-
rer och även till patienter med hetsät-
ningssjukdom. 

Samma isoform har också kopplats
till aktiviteten av enzymet monoamin-

oxidas, MAO, i blodplättar hos både
män och kvinnor.

Vad som sker under den initiala peri-
oden innan man uppnår terapeutisk ef-
fekt av antidepressiva läkemedel är idag
oklart. Man spekulerar i att det initialt
sker en upp- eller nedreglering av en rad
olika system i det centrala nervsystemet.
Detta torde ske genom aktivering och
inaktivering av transkriptionsfaktorer,
som t ex AP-2. Ett resonemang som den
senaste tiden blivit allt mer uppmärk-
sammat, inte minst av läkemedelsindu-
strin, är att man skulle kunna använda
transkriptionsfaktorer som måltavlor för
nya läkemedel.

I avhandlingen visas att AP-2 är in-
blandad i verkningsmekanismen för
antidepressiva läkemedel. Råttor som
behandlats med antidepressiva läkeme-
del visade högst påtagliga skillnader i
jämförelse med kontrolldjuren när det
gäller nivåer av AP-2 i hjärnan. 

Vidare presenteras en studie som på-
visar korrelationer mellan nivåer av
både AP-2α och AP-2β i hjärnstammen
hos råtta och omsättning av monoaminer
i framhjärnan, t ex visade det sig att 

AP-2β-nivåer korrelerade med seroto-
ninomsättning i frontala kortex. 

Genom att studera transkriptionsfak-
torer, som AP-2, och deras reglerande
funktion i t ex serotoninsystemet, kan
man få kunskap som sedan kan ligga till
grund för utveckling av nya läkemedel
mot psykiska sjukdomar. Kunskap av
denna typ kan i framtiden leda till ge-
nombrott inom läkemedelsforskningen
ifråga om identifiering av nya måltavlor
för antidepressiva läkemedel. Om man
lyckas med detta kan förhoppningsvis
patienter med psykiska sjukdomar på
sikt uppnå en snabbare effekt av läkeme-
del än vad som är möjligt idag och med
en bättre biverkningsprofil.
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Transkriptionsfaktorer – måltavlor för nya läkemedel

❙ ❙ Kombinerad hyperlipidemi är ett
starkt aterogent tillstånd som karakteri-
serar typ 2-diabetes och som sannolikt i
hög grad medverkar till den kraftiga

överdödlighet i hjärt–kärlsjukdom som
utmärker detta tillstånd. En förbättrad
metabol kontroll bidrar endast partiellt
till att normalisera lipidrubbningen. 

Såväl statiner som fibrater i monote-
rapi kan minska kardiovaskulär över-
dödlighet hos diabetiker, men dessa sub-
stanser påverkar olika aspekter av lipo-
proteinmetabolismen. En logisk kombi-
nation vore därför statin + fibrat, men
myopati–rabdomyolys (i vissa fall med
dödlig utgång) har gjort att kombinatio-
nen används i begränsad utsträckning,
trots att dessa biverkningar framför allt
rapporterats med gemfibrozil + lovasta-
tin/cerivastatin. 

I denna studie omfattande 120 patien-
ter med typ 2-diabetes och kombinerad
hyperlipidemi, men utan känd koronar
hjärtsjukdom, studerades effekten av
atorvastatin (20 mg/d), fenofibrat (200
mg/d) eller kombinationen av de båda.
Patienterna följdes i 24 veckor med oför-
ändrat HbA1c, och ingen av de 120 bort-
föll på grund av biverkningar. 

Kombinationsbehandlingen minska-
de totalkolesterol med 37 procent, LDL
med 46 procent och triglycerider med 50
procent, samt ökade HDL med 22 pro-

cent. Dessa effekter var signifikant bätt-
re än med någon av monoterapierna.
Kombinationen medförde att 97,5 pro-
cent uppnådde målvärdet LDL <100
mg/dl, 100 procent nådde målvärdet tri-
glycerider <200 mg/dl, och 60 procent
nådde målvärdet HDL >45 mg/dl. Des-
sa effekter var signifikant bättre än nå-
gon av monoterapierna. 

Sammanfattningsvis är kombinatio-
nen atorvastatin–fenofibrat säker, effek-
tiv och reducerar lipidnivåerna signifi-
kant mer än något av läkemedlen i mo-
noterapi hos patienter med typ 2-diabe-
tes och kombinerad hyperlipidemi.
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