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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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