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Riskgen for
lungcancer bland
icke-rokare

Lungcancer &r som bekant ovanlig
bland icke-rokare. Nu haren grupp fors-
kare fran ett flertal lander identifierat
en gen som tycks paverka risken for
lungcancer hos just icke-rokare. Rénen
presenteras i Lancet Oncology.

Studien bygger pa 754 individer som
aldrig rokt (definierat som att de under
sin livstid rokt mindre &n 100 cigaret-
ter) och som drabbats av lungcancer.
Man har &ven analyserat en kontroll-
grupp med icke-rékare som inte drab-
bats av lungcancer och som matchar de
cancerdrabbade avseende bla kon, alder
och etnisk bakgrund. Hos samtliga indi-
vider har man tittat pa drygt 330000
enbaspolymorfier (SNP) i genomet. Tva
SNP, belagna pa kromosom 13, visade
sig vara kopplade till 6kad risk fér lung-
cancer hos icke-rokare.

Forskarna har replikerat ronen i ytterli-
gare tva material med totalt 253 respek-
tive 735 individer. Enbaspolymorfierna
i fraga har kopplats till paverkat uttryck
av genen GPC5 (glypikan 5) belagen pa
kromosom 13. Nar forskarna sedan tit-
tade pa uttrycket av GPC5 i tumorceller
noterades att detta var i storleksord-
ningen halften sd hogt i cancerdrabbad
lungvévnad som i normal lungvavnad.
Forfattarnatror attca 10 procentav alla
fall av lungcancer hos icke-rokare beror
p& mutationer som paverkar GPC5. Ge-
nom vilken mekanism sankt uttryck av
GPC5 paverkar risken for lungcancer
hos icke-rokare ar annu inte helt klar-
lagt.

Flera studier har presenterats kring
gener som okar risken for lungcancer.
Dessa har dock omfattat rokare. Ett ex-
empel ar tidskriften Nature Genetics,
som under 2008 i ett och samma num-
mer presenterade tre olika studier i vil-
ka det visades att ett omrade pa kromo-
som 15 kan kopplas till 6kad risk for
lungcancer hos rokare (se Lékartid-
ningen nr 21/2008, sidan 1566). Den ak-
tuella studien &r den hittills storsta ge-
netiska undersékningen som gjorts av-
seende lungcancer hos icke-rokare.
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Samma mekanismer bakom
hetsatande och drogberoende

De mekanismer som ligger bakom hets-
&tande och sug efter socker och fett ar
desamma som vid missbruk av droger.
S& kan man sammanfatta en studie i
tidskriften Nature Neuroscience som
lar vacka mycket uppmarksambhet.

Forfattarna har tittat pa rattor och gjort
ett flertal forsok. Bland annat har dessa
delats upp i tre grupper. En grupp gavs
en normalt balanserad diet. En annan
grupp gavs vid sidan av normal kost un-
der en timme per dag aven tillgang till
vad som maste betraktas som skrapmat.
Dértill fanns en tredje grupp med nor-
mal kost men samtidigt obegrénsad till-
gang till skrapmat dygnet runt. Skrap-
maten utgjordes av komponenter de
flesta kan relatera till: daribland cho-
kladkakor, ostkaka, bacon och feta kor-
var.

Foga forvanande valde gruppen med
obegréansad tillgang till skapmat helt
bort annan nyttig kost och fokuserade
uteslutande pa onyttigheterna. Djuren
vrakte i sig maten okontrollerat, kalori-
intaget var ungefar dubbelt s& hogt som
i gruppen som at normal kost. De steg
snabbt i vikt. Nar forfattarna tittade pa
djurens hjarnor noterades att uttrycket
av dopamin-2-receptorer i striatum
reglerats ned hos djuren som at fet mat —
ett liknande monster har visats hos
manniskor med drogmissbruk. Enkelt
uttryckt tycks saledes den osunda ma-
ten ha lett till ett kraftigt dopaminpa-
slag, vilket i sin tur resulterat i endogen
nedreglering avdopaminreceptorerna.

Kopplingen mellan nedreglering av
dopamin-2-receptorer och dietprefe-
renser har vidare bekraftats genom att
receptorerna slagits ut hos en grupp
djur. Detta astadkoms da ett lentivirus
med en RNA-sekvens som nedreglerar
uttrycket av dopamin-2 (sk RNA-inter-
ferens) injicerades. Resultatet blev att
djuren nastan omedelbart borjade hets-
ata.

For att undersoka i vilken utstréackning
den feta maten motiverade djuren att

»... konstaterar att 6verkon-
sumtion av onyttig mat leder till
att hjarnan anpassar sig med
nedsatt uttryck av dopamin-2-
receptorer, samma mekanism
som vid drogmissbruk.«

Gruppen av forsoksdjur med obegrénsad
tillgang till skrapmat koncentrerade sig

uteslutande pa onyttigheterna och valde
helt bort den nyttiga kosten.
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ata den gjordes ett annat experiment, i
vilket djuren gavs elchocker nér de ma-
tades. Chocken foregicks av att en lam-
palyste. Forsoket upprepades sa att dju-
ren larde sig att koppla lampan till
chocken. Djur utan tillgéng till skrap-
mat tenderade att [dmna utrymmet dar
de matades vid ljussignalen for att slip-
pa chocken. Men djuren i skrapmats-
gruppen ignorerade lampan. Trots att
de elchockades fortsatte de ata.

Forfattarna konstaterar att den dali-
ga maten gor djuren sa motiverade att
dta att de helt struntar i andra stimuli.
Liknande monster har noterats vid ratt-
forsok dar djuren givits kokain. Som en
parentes kan dessutom ndmnas att dju-
ren med obegransad tillgang till skrép-
mat vagrade &ta vanlig mat nér skrép-
maten togs bort efter sex veckor, i stallet
gick de in i vad som nérmast &r att be-
trakta som frivillig svélt veckorna efter
attonyttigheternaavlagsnatsoch de en-
dast hade tillgang till normal kost.

Forfattarna konstaterar att 6verkon-
sumtion av onyttig mat leder till att
hjarnan anpassar sig med nedsatt ut-
tryck av dopamin-2-receptorer, samma
mekanism som vid drogmissbruk. Aven
om studien &r en av de forsta att visa
detta vetenskapligt torde resultaten
dock inte komma som nagon storre
Overraskning for de flesta. Otaliga 6ver-
viktiga har vittnat om svarigheterna att
1agga om kosten.
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Inflammation 1 fettvav
kanske inte bara av ondo

Inflammation i fettvav har kopplats till
Okad insulinresistensoch i forlangning-
en dkad risk for diabetes. Men kanske &r
inflammation i fettvdven en process
med inte bara negativa konsekvenser.

En grupp forskare fran Karolinska insti-
tutet visar namligen i en artikel i New
England Journal of Medicine att den in-
flammatoriska processen tycks vara
nddvandig fér omséttning av fettceller
hos normalviktiga individer.

Forskarnahar tittat pa 23 friska kvin-
nor mellan 25 och 49 ar, samtliga nor-
malviktiga med ett BMI mellan 20 och
25. Fran dessa togs en biopsi fran sub-
kutant fett som analyserades med avse-
ende pa bla annat cytokinet TNF-alfa,
det klart viktigaste cytokinet vad galler
inflammation i fettvdv. Det visade sig
att de uppmaétta nivaerna av TNF-alfa i
fettet var positivt korrelerade med bade
BMI, totalt kroppsfett och adipocyter-
nas genomsnittliga volym.

Enkelt sammanfattat sa tycks dven frisk
fettvdv hos normalviktiga uttrycka
TNF-alfa, som alltsé ar ett tecken pa in-

flammation. Detta kan tolkas som att
den inflammatoriska processen &ar na-
turligt forekommande &ven hos nor-
malviktigaoch en forutsattning for nor-
mal funktion och omséattning av fettcel-
lerna.

Nagon koppling mellan andra inflam-
mationsmarkorer eller cytokiner, vid si-
danav TNF-alfa, och vikt eller adipocy-
ternas storlek har inte noterats.

Ronen ska ses mot bakgrund av att det
sker en naturligomséttning av fettceller
i kroppen &ven hos vuxna méanniskor,
ett ron som for 6vrigt presenterats av
samma forskargrupp som star bakom
den nu aktuella artikeln. Omsattnings-
hastigheten har visats vara runt 10 pro-
cent per ar, dvs var tionde fettcell »byts
ut« per ar hos en vuxen manniska. For-
fattarna planerar nu att i detalj studera
hur TNF-alfa reglerar nedbrytning och
nybildning av adipocyter.
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Var tionde kines har diabetes

Var tionde vuxen kines har diabetes.
Det alarmerande ronet presenteras i
New England Journal of Medicine. For-
fattarna har under 2007 och 2008 un-
dersokt ett representativt urval kineser
over 20 ars alder. Totalt ror det sig om
46239 individer fran 14 provinser.
Dessa genomgick glukosbelastning (ef-
ter att hafastat natten innan) med blod-
sockerprovtagning fore och tva timmar
efter att de gavs glukos.

Det visade sig att s mangasom 9,7 pro-
cent uppfyllde kriterierna for diabetes.
Det motsvarar omréaknat till hela Kina
ofattbara 92,4 miljoner kineser, merani
nagot annat land i varlden. Vart att no-
tera &r att majoriteten av diabetesfallen
ar odiagnostiserade. Diabetesprevalen-
sen var nagot hogre hos méan (10,6 pro-
cent) an hos kvinnor (8,8 procent).
Dessutom uppfyllde ytterligare 15,5
procent kriterierna for forstadiet pre-
diabetes (hojt fasteglukos eller nedsatt
glukostolerans). Det motsvarar ndrma-
re 150 miljoner mé&nniskor omréknat
for hela Kina. Forskarna noterade dess-
utom att diabetesprevalensen steg med
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O6kande &lder och, som vantat, med 6kat
BMI. Prevalensen var hogre i staderna
an palandsbygden.

Forfattarna konstaterar att Kinas snab-
ba ekonomiska tillvaxt givit kineserna
forbattrad ekonomisk standard men
aven resulterat i ett nytt levnadssatt
med nya kost- och motionsvanor. Det
galler inte minst i stdderna. Detta har i
sintur resulteratien diabetesspridning
av epidemiska proportioner som, om
inget gors, kan komma att leda till
mycket hard belastning pa det redan
anstrangda kinesiska sjukvardssyste-
met under kommande decennier.

Organisationen Internationella dia-
betesfederationen (IDF) prognostiserar
I6pande diabetesprevalensen i varlden
ochraknar med att dagens 300 miljoner
diabetiker kommer att 6ka till 435 mil-
joner &r 2030. En stor del av denna ok-
ning svarar just Kina for.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Yang W, etal. N Engl J Med. 2010;302:1090-101.

If¥ En haplotyp av
ks mitokondriellt

4t DNA, vanlig i Eu-
ropa, kopplas till
#% 14g risk for neuro-
e ), T == |ogisk sjukdom.
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Stroke- och TIA-risk
kopplad till
mitokondriellt DNA

| tidskriften Lancet Neurology presen-
teras en omfattande studie dar man tit-
tat narmare pa hur mitokondriellt DNA
paverkar risken for stroke och TIA. Mi-
tokondriellt DNA &rvs frdn modern och
omfattar drygt 16 000 baspar som kodar
for 37 gener, alltsd bara en brakdel av
den totala arvsmassan i cellens kérna.
Den mitokondriella arvsmassans ur-
sprung ar omdebatterat, en teori ar att
det ror sig om rester fran bakterier som
inkorporerats inne i cellen under evolu-
tionens gang. Mitokondriellt DNA delas
upp i ett antal (38) olika haplotyper,
som skiljer sigmanniskor emellan.

Forskarna bakom studien har utgatt fran
ett material med 950 individer som haft
TIA och/eller ischemisk stroke. Man
har dven tittat pa 340 individer som haft
hjartinfarkt men inte stroke eller TIA
samt en kontrollgrupp med 2939 friska
individer. For samtliga individer har
forskarna analyserat vilken haplotyp av
mitokondriellt DNA som béararen har.
Resultaten visar att haplogrupp K, som
ar vanligt forekommande i Europa, var
forknippad med léagre risk for TIA och
stroke. Resultaten star sig dven efter
att forfattarna justerat for kédnda risk-
faktorer for stroke och TIA. Intressant
i sammanhanget &r att forfattarna inte
hittat ndgon koppling mellan haplotyp
av mitokondriellt DNA och hjartinfarkt.
Varfor risken for ischemisk sjukdom i
hjarnans karl tycks paverkas av den mi-
tokondriella arvsmassan medan koro-
narkérlen inte gor det ar inte klarlagt.
Forfattarna konstaterar att den aktu-
ella haplotypen aterfanns hos 8,7 pro-
centav de studiedeltagare som analyse-
rats. Det ar inte férstagangen som mito-
kondriellt DNA kopplas till risk for neu-
rologiska sjukdomar. Tidigare har det
foreslagits att mitokondriens DNA kan
paverka risken for migran och stroke.
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