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Kosttillskott inte
forebyggande efter
hjart—karlsjukdom

Tillskott av B-vitamin och/eller omega-
3-fettsyror bor inte bli rutin for att fore-
bygga hjart-karlsjukdom hos dem som
redan haft ischemisk hjartinfarkt eller
stroke, enligt en fransk studie i BMJ.

Observationsstudier har kopplat héga
nivaer av homocystein och laga nivaer
av omega-3-fettsyror till 6kad risk for
hjart—karlsjukdom. Aktiv behandling
med B-vitamin — som sanker plasma-
homocystein — har dock inte visats ge
signifikanta effekter pa denna risk, och
behandling med omega-3 har visat blan-
dade resultat pa risk for arytmi och dad.

Nu rapporteras resultat fran en dub-
belblindad, randomiserad prévning
bland patienter som redan haft en stor-
re kardiovaskular handelse. 2501 pa-
tienter som haft antingen hjartinfarkt
(46 procent), akut koronarsyndrom
utan hjartinfarkt (28 procent) eller
ischemisk stroke (26 procent) ingick.
Randomisering skedde till antingen B-
vitamin (560 pg 5-metyltetrahydrofo-
lat, 3 mg B och 20 ug B, ), omega-3-fett-
syror (600 mg), bagge behandlingar el-
ler placebo. Patienterna foljdes upp var-
je halvar. Uppfoljningstiden var i snitt
4,2 ar. Med B-vitamintillagg sanktes
plasmahomocystein med 19 procent
jamfort med placebo, men man sdg ing-
en signifikant effekt pa primarutfallet
storre kardiovaskulédra handelser (stro-
ke, hjartinfarkt eller dod pa grund av
kardiovaskuléar orsak). Hazard-kvoten
var dar 0,90 (95 procents konfidensin-
tervall, KI, 0,66-1,23). Omega-3-tillagg
Okade plasmakoncentrationen av fett-
syror med 37 procent men hade inte hel-
ler effekt pa primarutfallet (hazard-
kvot 1,08; 95 procents Kl 0,79-1,47)
jamfort med placebo.

Studien begransas av att antalet del-
tagare var relativt litet och av att upp-
foljningstiden var relativt kort. Dessut-
om varierade doserna och deltagarnas
karakteristika gentemot dem i andravi-
tamin- och fettsyrastudier. Resultaten
for framfor allt B-vitamintillskott ar
docki linje med dem i andra studier och
anses tala ytterligare emot rutinmassig
anvédndning bland dem som redan har
hjart—karlsjukdom.
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Nervceller som leder brannande
smarta reglerar klada

autoreferat. Overdriven klada ar
mycket obehaglig och svarbehandlad.
Detarenvanlig komplikation efter ope-
rationer och brédnnskador. Eksem och
andra hudsjukdomar kan ocksa ge all-
méan klada. De mekanismer som regle-
rar klada ar i dag inte klarlagda. Erik
Torebjoérk och Roland Schmidt med fle-
ravid institutionen for neurovetenskap,
Uppsala universitet, visade redan for 13
ar sedan att det hos manniskafinns spe-
cifika nervfibrer som formedlar klada.

Vi har i en studie gjord pd moss under-
sokt de nervceller som 6éverfor signaler
vid brannande smérta. Samtliga primé-
ra afferenter anvander sig av glutamat
for att leda in sensorisk information
fran periferin. Genom att anvanda mus-
genetik har genen som kodar for
VGLUT2 tagits bort, vilket ar det prote-
in som transporterar neurotransmit-
torn glutamat in i presynaptiska blasor.
Nervcellerna forlorar da merparten av
sin formaga att signalera till nasta nerv-
cell i ryggmargen. Denna teknik anvén-
de vi specifikt i de nervceller som ké&n-
ner brdnnande smérta definierade av
nervcellernas uttryck av TRPV1, den sk
kapsaicinreceptorn.

Nar TRPV1-cellerna forlorade forma-

gantill glutamatfrislappning reagerade,
som vantat, méssen mindre pa hetta,
men Gverraskande var att de ocksa bor-
jade klia sig oavbrutet. Fyndet lankar
samman brénnande smarta med regle-
ring av kladkanslighet. Sddan kunskap
om bakomliggande faktorer Oppnar
mojligheter for att utveckla nya be-
handlingsformer mot klada, tex att ak-
tiverasmartfibrer for att dimpakladan,
nagot som stods av dessa nya ron.

Kapsaicinkrdm anvands redan som en
behandlingsform for att motverka 6ver-
driven klada, och vara data ger en for-
klaring till varfor denna behandling
fungerar. Andra metoder for att aktive-
ra de smartfibrer som leder brannande
smarta kan ge fler alternativ for klad-
lindring. Detar viktigt att poangteraatt
sadan klada som inte har sitt ursprungi
Overaktiverade priméraafferenter, eller
eventuellt sekundérainterneuron i dor-
salhornet, troligen inte gar att dampa
genom aktivering av TRPV1-fibrer.
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Stod for autoimmun genes vid narkolepsi

I Nature Genetics presenteras genetis-
karonkring narkolepsi. Forfattarnahar
gjort en analys av hela genomet (ge-
nome-wide association-studie) av drygt
6000 individer: 3406 fran Europa,
2414 fran Asien och 302 fran Afrika.
Cirka héalften avdem hade narkolepsi.
Studien visar att en enbaspolymorfi
inom genen P2RY1l kan kopplas till
sjukdomen. Genen uttrycks i bla NK-
celler och T-lymfocyter (CD8). Den ak-
tuella mutationen i P2RY11, som alltsa
aterfinns hos individer med narkolepsi,
innebdr att genen underuttrycks i
néamnda celler. Mekanismen genom vil-
ken detta underuttryck kopplas till nar-
kolepsi aterstar dock &nnu att visa.

Rénen &r intressanta mot bakgrund av
att det under lang tid foreslagits att nar-
kolepsi kan ha autoimmun grund. Trots
att mycket tyder pa att det stammer har
detvaritsvartattvisa detslutgiltigt. Ett
stod for att sjukdomen faktiskt &r au-
toimmun utgdrs av att tidigare studier

visat att den absoluta majoriteten av pa-
tienterna har en sérskild variant av ge-
nen HLA-DQB1*0602 som kodar for ett
HLA-protein. Just HLA-proteiner ar
centrala for immunforsvaret. De nu ak-
tuella ronen innebar saledes ytterligare
stod for teorin om en autoimmun genes
givet att P2RY11 uttrycks i immuncel-
ler.

Narkolepsi kdnnetecknas av somnat-
tacker och forlust av muskeltonus (ka-
taplexi). REM-sdmnen intrader mycket
snabbt efter insomning, till skillnad
fran efter ungefar en timmes sémn hos
individer som inte har narkolepsi. Sjuk-
domen berdknas ha en prevalens pa
1/2000. Det har ibland forts fram att
det sannolikt forekommer underdia-
gnostik da narkolepsi riskerar att blan-
das ihop med tex epilepsi och/eller de-
pression.
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MAP-kinas har en
roll i depressionens
patogenes

Serotonin, dopamin och noradrenalin
ar signalsubstanser, centrala for humo-
ret, som paverkas av antidepressiva la-
kemedel. Det finns dock en relativt stor
patientgrupp som inte svarar pa be-
handling riktad mot dessa, och forsk-
ning kring andra signalsubstansers och
signalvagars roll inom depression &r
darfor ett stort falt.

I Nature Medicine presenterasen stu-
die i vilken forskarna tittat pA MAP-Ki-
naset MKP-1 (mitogen activated protein
kinase phosphatase-1).

Forfattarna har utgétt fran hippocam-
pusvavnad fran 21 avlidna, alla diagnos-
tiserade med depression. Kontroller var
18 avlidna utan depressionsdiagnos.
Vévnadsproven visade att just MKP-1-
uttrycket var okat i hippocampusvéav-
nad fran deprimerade. Man har darefter
tittat pA MKP-1 i forsok pa rattor. Dju-
ren som utsatts for stress visade sig ha
hogre nivaer av MKP-1 dn djur som inte
stressats.

De hdoga nivaerna normaliserades
snabbt av det antidepressiva preparatet
fluoxetin. N&sta steg var att 6ka MKP-1-
uttrycket i hippocampus hos genetiskt
modifierade rattor. Djuren uppvisade
depressionssymtom i form av minskat
intresse for mat, och de tog langre tid pa
sig att tasig ur stressande situationer.

Fynden visar saledes pa att MKP-1 tycks
spela en roll i patogenesen bakom de-
pression. Att nya signalvagar och meka-
nismer kopplas till depression behdver
inte innebédra att nya lakemedel kom-
mer att utvecklas. Ibland visar sig be-
provade preparat spela en roll inom ny-
upptéacktasignalvigar och mekanismer.
Ett exempel &r en studie presenterad i
Science, dar det visades att fluoxetin
okar nivderna av ett mikro-RNA (en
kort RNA-strang som bl a paverkar gen-
uttrycket).

Studien visade att RNA-strédngen i
fragai sin tur kan paverka en serotonin-
transportdr som transporterar bort se-
rotonin fran synapsen. Detta fall ar ett
bra exempel pa 6kad kunskap om »gam-
lax antidepressiva preparats verknings-
mekanismer.
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Amygdala och var sociala formaga

Hjarnan hos ménniskor och djur tycks
kunna hantera ett begrénsat antal soci-
ala kontakter, och antalet skiljer sig
mellan arter. Det har visat sig att storle-
ken pa amygdala, som &r central for bla
upplevelse av radsla, korrelerar ganska
bra med hur omfattande socialt natverk
en given art kan hantera. En naturlig
foljdfraga blir dd om amygdalas storlek
inom samma art korrelerar med antalet
individer som kan hallas aktuella.

I Nature Neuroscience presenterasen
studie som, inte minst mot bakgrund av
det storaintresset for sociala natverk pa
Internet, har férutsattning att bli cite-
rad framover. Forskarna har undersokt
58 vuxna individer med MR och matt
amygdalas storlek. Samtliga deltagare,
22 kvinnor och 36 man, var friska. De
hade en genomsnittlig alder pa 53 ar.
Vid sidan av MR-undersokningen fick
de dven svara pa ett omfattande formu-
lar med fragor om hur manga individer
de hade kontinuerlig kontakt med och
hur manga olika sociala grupper dessa
bekanta/vénner i sin tur tillhérde (fa-
miljemedlemmar, kollegor, studiekam-
rater etc). Dar fanns ocksa fragor kring
hur lycklig individen upplevde att han
eller honvar.

Resultaten kan sammanfattas med att

i@ det fanns en positiv
=, korrelation mellan
@1 amygdalas  volym
¢ och antalet sociala
kontakter. Amygda-
las volym var aven
verk— stor amyg- positivt korrelerad
dala. Foto: SPL/IBL med sociala kontak-
ter fran fler olika so-
ciala grupper. Resultaten stod sig dven
efter att forfattarna justerat for alder
och »upplevd lycka« — det senare for att
utesluta att det fanns en korrelation
mellan amygdalas storlek och upplevd
lycka och att det var pa grund av denna
som antalet vanner korrelerade med
storleken pad amygdala.

Detta &r preliminara fynd, och meka-
nismen genom vilken amygdala skulle
paverka individens sociala férmaga och
natverk ar oklar. An aterstar dessutom
att faststélla ett eventuellt kausalsam-
band. Enkelt uttryckt: om det visar sig
att amygdala paverkar var sociala for-
maga, har individer med en stor amyg-
dala fler sociala kontakter eller paver-
kas amygdalas storlek i sigav antalet so-
cialakontakter?

Stort socialt nat-
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ASA tycks kunna minska cancerdodlighet

Under senare tid har studier publicerats
déar anvandning av ASA (acetylsalicyl-
syra) kopplats till minskad risk att do i
koloncancer. Nu presenteras en studie i
Lancet dar man undersokt ASA och
dodlighet i cancer generellt, dvs inte
bara koloncancer. Studien &r en meta-
analys, omfattande sju studier med to-
talt 23535 patienter. | studierna har
ASA anvants i proppforebyggande syf-
te, alltsa inte profylaktiskt mot cancer.
Bland deltagarna avled totalt 657 till
foljd av cancer. Det visade sig att an-
vandning av ASA (minst 75 mg per dag)
var korrelerad med minskad risk att av-
lida till foljd aven malignitet.

Vid femarsuppféljningen ségs 34 pro-
cent lagre cancerrelaterad mortalitet
bland ASA-behandlade (hazard-kvot
0,66; 95 procents konfidensintervall
0,50-0,87, P=0,003). Mortaliteten spe-
cifikt vid cancer i gastrointestinalkana-
len var 54 procent lagre bland ASA-be-
handlade. Aven vid 4nnu ldngre uppfolj-
ningstider &n fem ar stod sig sambandet
mellan ASA och minskad mortalitet i

cancer. Ett par studier hade uppfolj-
ningstider dver 20 ar, och da noterades
20 procent lagre mortalitet i frdga om
allasolida tumdorer och 35 procent lagre
risk att do till féljd av cancer i gastroin-
testinalkanalen hos ASA-behandlade.
Skyddet mot att avlida i cancer av ASA
tycksvarabattre hosaldre &n hosyngre.
Viktigt att notera ar att da man haft
tillgang till 1angtidsuppfoljning, upp
mot 20 ar, hade ASA-behandling givits
under bara4-8arav perioden. Detinne-
bar séledes att det finns en mojlighet att
skillnaderna mellan grupperna skulle
ha blivit &n mer markerade om ASA-be-
handlling pagatt under hela perioden,
dvs 20 ar. Studien visar vidare att skyd-
det av ASA mot cancer i esofagus, pan-
kreas, hjarna och lunga tycks visa sig ef-
ter fem ar, men nar det galler cancer i
kolon, ventrikel och prostata krévdes
det &nnu langre uppfoéljningstider inn-
an den skyddande effekten kunde note-

ras.
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