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Transkriptionsfaktorer — maltavlor for nya lakemedel

[[’Man vet sedan tidigare att ett flertal
psykiatriska tillstind som depression
och étstdrningar och vissa former av
missbruk till stor del orsakas av arftliga
faktorer. Kunskapen om dessa bakom-
liggande faktorer dr idag mycket ofull-
staindig. Man har dock klarlagt att vissa
neurotransmittorer, som t ex serotonin,
dr inblandade i dessa sjukdomstillstand.
Manga patienter med psykiska sjukdo-
mar har en personlighetsprofil som del-
vis ligger bakom deras risk att drabbas
av psykisk sjukdom.

Transkriptionsfaktorfamiljen AP-2
ar en proteinfamilj som har till uppgift
att reglera andra geners uttryck och som
ar viktig for utvecklingen av specifika
omraden i hjdrnan. I avhandlingen stu-
deras AP-2 irelation till psykiatriska till-
staind och personlighet, och genetiska
associationsstudier presenteras dér den
mest frekventa isoformen i hjarnstam-
men, AP-2[3, kunnat kopplas till specifi-
ka personlighetsdrag hos friska volonta-
rer och dven till patienter med hetsét-
ningssjukdom.

Samma isoform har ocksa kopplats
till aktiviteten av enzymet monoamin-

oxidas, MAO, i blodpléttar hos bide
méin och kvinnor.

Vad som sker under den initiala peri-
oden innan man uppnar terapeutisk ef-
fekt av antidepressiva ladkemedel dr 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 uppmark-
sammat, inte minst av liakemedelsindu-
strin, dr att man skulle kunna anvinda
transkriptionsfaktorer som maltavlor for
nya lakemedel.

I avhandlingen visas att AP-2 &r in-
blandad i verkningsmekanismen for
antidepressiva ldkemedel. Rattor som
behandlats med antidepressiva ldkeme-
del visade hogst pétagliga skillnader i
jémforelse med kontrolldjuren nér det
géller nivaer av AP-2 i hjérnan.

Vidare presenteras en studie som pa-
visar korrelationer mellan nivaer av
bade AP-20 och AP-2f3 i hjarnstammen
hos ratta och omséttning av monoaminer
i framhjirnan, tex visade det sig att

Synergieffekter av statin och fibrat
vid diabetesdyslipidemi

[[Kombinerad hyperlipidemi &r ett
starkt aterogent tillstind som karakteri-
serar typ 2-diabetes och som sannolikt i
hog grad medverkar till den kraftiga
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Valkommen med Ditt bidrag
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overdddlighet i hjart-karlsjukdom som
utmérker detta tillstind. En forbéttrad
metabol kontroll bidrar endast partiellt
till att normalisera lipidrubbningen.

Savil statiner som fibrater i monote-
rapi kan minska kardiovaskuldr &ver-
dodlighet hos diabetiker, men dessa sub-
stanser paverkar olika aspekter av lipo-
proteinmetabolismen. En logisk kombi-
nation vore darfor statin + fibrat, men
myopati-rabdomyolys (i vissa fall med
dodlig utgang) har gjort att kombinatio-
nen anvénds i begrinsad utstrickning,
trots att dessa biverkningar framfor allt
rapporterats med gemfibrozil + lovasta-
tin/cerivastatin.

I denna studie omfattande 120 patien-
ter med typ 2-diabetes och kombinerad
hyperlipidemi, men utan kidnd koronar
hjartsjukdom, studerades effekten av
atorvastatin (20 mg/d), fenofibrat (200
mg/d) eller kombinationen av de bada.
Patienterna f6ljdes i 24 veckor med ofor-
andrat HbA, ., och ingen av de 120 bort-
foll pa grund av biverkningar.

Kombinationsbehandlingen minska-
de totalkolesterol med 37 procent, LDL
med 46 procent och triglycerider med 50
procent, samt 6kade HDL med 22 pro-

AP-2[3-nivaer korrelerade med seroto-
ninomséttning i frontala kortex.

Genom att studera transkriptionsfak-
torer, som AP-2, och deras reglerande
funktion i t ex serotoninsystemet, kan
man fa kunskap som sedan kan ligga till
grund for utveckling av nya likemedel
mot psykiska sjukdomar. Kunskap av
denna typ kan i framtiden leda till ge-
nombrott inom ldkemedelsforskningen
ifraga om identifiering av nya maltavlor
for antidepressiva ldkemedel. Om man
lyckas med detta kan forhoppningsvis
patienter med psykiska sjukdomar pa
sikt uppna en snabbare effekt av ldkeme-
del 4n vad som &dr mdjligt idag och med
en bittre biverkningsprofil.
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cent. Dessa effekter var signifikant batt-
re 4n med nigon av monoterapierna.
Kombinationen medforde att 97,5 pro-
cent uppnadde malvirdet LDL <100
mg/dl, 100 procent nadde malvardet tri-
glycerider <200 mg/dl, och 60 procent
naddde malviardet HDL >45 mg/dl. Des-
sa effekter var signifikant battre 4n na-
gon av monoterapierna.

Sammanfattningsvis dr kombinatio-
nen atorvastatin—fenofibrat siker, effek-
tiv och reducerar lipidnivaerna signifi-
kant mer 4n nagot av lakemedlen i mo-
noterapi hos patienter med typ 2-diabe-
tes och kombinerad hyperlipidemi.
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