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Paracetamol ett centralt verkande analgetikum

Paracetamol har anvénts i 50 ar for att
sanka feber och lindra smérta, men hit-
tills har verkningsmekanismen inte va-
rit kind. Paracetamol har en viss him-
mande effekt pa cyklooxygenas (COX),
men biverkningsprofilen och den relati-
va franvaron av antiinflammatoriska ef-
fekter har antytt att den huvudsakliga
verkningsmekanismen inte ir COX-
hidmning.

Det har nuvisats att en liten del av tillfort
paracetamol deacetyleras till p-amino-
fenol, som forenas med arakidonsyra i
centrala nervsystemet och bildar sub-
stansen N-arakidonoylfenolamin (be-
tecknad AM404) [1]. Denna substans
verkar som en aterupptagshdmmare for
den endocannabinoida signalsubstan-
sen enandamid, och effekten blir 6kad
stimulering av cannabinoida CB,-recep-

torer. Att det endocannabinoida syste-
met har betydelse for smarthdmning och
temperaturreglering ar kiant sedan tidi-
gare [2].

Det har foljdriktigt visats att CB,-antago-
nister blockerar den analgetiska effek-
ten av paracetamol [3]. Denna effekt
blockeras dven av 5-HT3-antagonister
(serotoninreceptorer typ 3), vilket tyder
pa att paracetamol aktiverar nedatga-
ende smarthimmande system [4].
Sammanfattningsvis dr paracetamol,
om dessa resultat visar sig vara riktiga,
en prekursor till en cannabinoidater-
upptagshdmmare och alltsa ett centralt
verkande analgetikum. Det dr sannolikt
att &ven den antipyretiska effekten me-
dieras via CB,. Att paracetamol verkar
som en aterupptagshimmare skulle
kunna forklara franvaron av de psykiska

biverkningar som ar férknippade med
rena CB,-agonister, som A9-tetrahyd-
rocannabinol, genom att halten enanda-
mid 6kar bara i de synapser dir substan-
sen redan frisitts.

Hugo Lovheim
AT-lakare, Norrlands
universitetssjukhus, Umea

1. Hogestitt ED, et al. Conversion of acetaminophen
to the bioactive N-acylphenolamine AM404 via fatty
acid amide hydrolase-dependent arachidonic acid
conjugation in the nervous system. J Biol Chem.
2005;280(36):31405-12.

2. Bertolini A, et al. Paracetamol: new vistas of an old
drug. CNS Drug Rev. 2006;12(3-4):250-75.

3. Ottani A, et al. The analgesic activity of paraceta-
mol is prevented by the blockade of cannabinoid CB1
receptors. Eur J Pharmacol. 2006;531(1-3):280-1.

4. Pickering G, et al. Analgesic effect of acetamino-
phen in humans: first evidence of a central serotoner-
gic mechanism. Clin Pharmacol Ther. 2006;79(4):
371-8.

Presentation av spirometriresultat
okar motivationen for rokstopp

Ibland kan man astadkomma mycket
med sma medel. Forskare fran Storbri-
tannien visar i en studie presenterad i
tidskriften BMJ att det faktum att man
anger vilken »biologisk alder« en roka-
res lunga har efter spirometri gor att fler
lyckas sluta roka dn om det rena spiro-
metriresultatet anges.

Studien omfattar 560 rokare Gver 35 ars
alder fran fem olika primérvardskliniker
i Storbritannien. Syftet var att underso6-
ka hur rokarna kunde motiveras till rok-
stopp. Samtliga rokare genomgick spiro-
metri. En grupp fick spirometriresulta-
tet angivet som lungornas »biologiska
alder«, dvs vid vilken alder som en
genomsnittlig frisk icke-rékande person
befinner sigida denne har samma resul-
tat pa spirometrin som rokaren. Ett re-
sultat som exempelvis fér en 40-arig ro-
kare med déliga lungor i princip kan lyda
att denne har lungor som en frisk 70-
aring. Den andra gruppen fick resultatet
i»vanlig« form, alltsé angivet som force-
rad exspiratorisk volym under en se-
kund (FEV,). Samtliga rékare uppma-
nades sluta och fick dven, om de var in-
tresserade, hjilp med detta.

En unders6kning efter ett ar visade att de
som fatt »aldern« pa sina lungor angiven
lyckades bryta sin ovana i betydligt stor-
re utstrdckning dn de som endast fatt
spirometriresultatet. 13,6 procent av in-
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Att fa veta sina lungors »biologiska« alder
hade god effekt pa motivationen att sluta
roka. Foto: Paul Rapson/SPL/IBL

dividerna i »lungaldersgruppen« var ef-
ter ett ar rokfria, vilket ska jaimforas med
6,4 procent i kontrollgruppen.
Forfattarna konstaterar att angivan-
det av lungornas »biologiska alder« kan
ge motivation nir nagon férsoker sluta
roka. Att det inte dr sarskilt kul for en 40-
aring att hora att han eller hon har lung-
or som en 70-aring och att detta kan mo-
tivera till rékstopp ir inte svart att inse.
Men man kan fraga sig vad som hinder
om rokaren i stillet far reda pa att lung-
orna ar i relativt gott skick. Forfattarna
tror att detta &nda kan vara motive-
rande. Om rékarens lungors biologiska
alder dr densamma som dennes »rikti-
ga« alder kan det vara en signal till roka-
ren om att det fortfarande finns tid att
sluta roka for att radda situationen och
begrinsa de rokrelaterade skadorna.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Gen funnen som
okar risken for gikt

Forskare fran bl a Storbritannien, Tysk-
land och Kroatien haridentifierat en gen
som Okar risken for gikt. Det visar en stu-
die som presenteras i Nature Genetics.
Forskarna har utgatt fran drygt 12 000
individer fran Kroatien. Med hjilp av
genome wide association — en teknik for
att analysera hur olika omraden i geno-
met skiljer sig mellan exempelvis friska
individer och individer som drabbats av
enviss sjukdom — har SLC2A9 identifie-
rats. Genen kodar for ett protein centralt
for transport av fruktos.

Detvisade sig ocksa att SLC2A9 paver-
kar nivaerna av urat (urinsyrans salt) i
blodet. Hojda halter av urat &r som be-
kant kopplat till 6kad risk for gikt. Olika
varianter av SLC2A9 beriknas kunna
forklara 1,7-5,3 procent av variansen av
urathalterna i serum. Men genen ar inte
bara kopplad till 6kade serumhalter av
urat i vissa varianter, forskarna har ock-
sé visat att vissa varianter av genen &r di-
rekt kopplad till 6kad risk for gikt.

Overkonsumtion av alkohol, nedsatt
njurfunktion, diuretikabehandling och
psoriasis har alla visat sig vara riskfakto-
rer for gikt. De genetiska komponenter-
na i sjukdomen har emellertid, fram till
att den aktuella studien presenterades,
inte varit kénda.

Anders Hansen
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Ny typ av tumorantigen kommer
fran cellkdrnans histoner

Nistan all cancer beror pa en mutation
eller virusinfektion, vilket far till f6ljd
att en gen modifieras eller tillkommer.
Redan pa 1970-talet upptécktes att tu-
morspecifika antigener presenteras pa
tumorcellers yta. I dag vet vi att sadana
tumoérantigener kan vara unika och ha
sitt ursprung i muterade proteiner i tu-
moreceller eller vara identiska med friska
cellers antigener. Ett tumoérantigen kan
t ex besta av ett protein som normalt ba-
ra finns innanfor blod-hjarnbarriiren
eller uttrycks mycket mer dn det gor pa
normala celler. Detta gor att tumorcel-
lerna kan kidnnas igen av immunférsva-
rets celler.

Antikroppar mot tumorantigener ingar i
dagens immunterapi mot cancer, men
forhoppningsvis kommer morgonda-
gens behandling att innefatta ett tumor-
vaccin, som stimulerar immunforsvaret
att sjalvt bygga upp specifika antikrop-
par eller T-celler mot tumorer. Men hit-
tills har ett tillrackligt starkt immunsvar
inte kunnat pavisas.

Savage och medarbetare vid Ludwig In-
stitute i New York har gjort en viktig
upptickt av en ny typ av tumdrantigen
fran ett protein som finns i nistan alla
celler men normalt ar gomt fér immun-
forsvaret. Forskarna har funnit en klon
av T-celler, specifik fér prostatatumor,
som kénner igen histonproteinet H4.
Histoner ar viktiga bestandsdelar i cell-
kirnans kromatin. Klonen visade reakti-
vitet nér den stimulerades med cellex-
trakt fran savil tumorceller som friska
celler, men barainérvaro av antigenpre-
senterande celler (dendritiska celler).

Invivo ddremot var T-cellsklonen reaktiv
baraimodss med prostatatumor och inte i
kontrollgruppen. Antagligen presente-
ras cellkidrnans histoner normalt inte pa
cellytan eller sa har histonernas upp-
byggnad dndrats i mossen med tumorer,
och T-cellsklonen kinner darfor inte
igen H4-antigenet i friska celler.

Forskarna antar att speciella forhéllan-
den i tumoren, som nekros, vivnadsfor-
andringar, DNA-skador eller rubbningar
i kromatinuppbyggnaden, skulle kunna
dndra bearbetningen och presentatio-
nen av antigener i cancercellerna. Klo-
nen hade dock dalig cytotoxisk aktivitet
och uttryckte inte viktiga effektormole-
kyler, som t ex perforin. Orsaken till det-
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En klon av T-celler som kdnner igen histon-
proteinet H4 har upptéckts. Fyndet kan vara
ett led pa vagen mot ett tumorvaccin. Bil-
den: Datormodell av nukleosomstruktur
med kromatin och histoner (blatt och gront).
Foto: Laguna Design/SPL/IBL

ta ar okdnd. H4-reaktiva T-celler visade
sig dock ha en viss effekt pa tumortill-
vixten i moss.

Forfattarna tror att fler studier runt det
H4-reaktiva immunsvaret kommer att
Oka forstaelsen for T-cellernas roll i tu-
mortillvixt och for mdjligheten att ut-
veckla ett fungerande tumorvaccin. Tu-
morspecifika antigener &r ofta identiska
med friska cellers antigener och ger
sjalvreaktivitet. Den H4-specifika T-
cellsklonen &r dock inte reaktiv i friska
moss, trots att det ror sig om ett protein
som finns i de egna friska cellerna. Det
skulle kunna betyda att svaret dr mer
specifikt.

Framtida studier far visa om andra ty-
per av cancer framkallar ett T-cellssvar
mot histoner oberoende av vilken muta-
tion eller vilket virusgenom som cellen
har erhallit. Dessutom maste forskarna
fortfarande utrona varfér det tumorspe-
cifika T-cellssvaret hos klonen &r svagt,
vilket ar ett stort problem med tumor-
vacciner sedan tidigare. Med mer kun-
skap om tumoérspecifika T-cellssvar och
hur histoner presenteras som antigener
i tumorer kan det skapas ett vaccin som
ger T-celler som ar mer reaktiva &n de
som hittills beskrivits, men trots detta
inte sjilvreaktiva.

Christian Trumstedt
med lic, med kand,
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Viktigt fraga om
kokainmissbruk vid
brostsmarta

Om yngre individer soker for brost-
smirta ir det viktigt att fraga om eventu-
ellt kokainmissbruk, sarskilt om indivi-
derna saknar kardiovaskulira riskfakto-
rer. Den uppmaningen kommer fran
American Heart Association (AHA) i en
sammanstéllning presenterad i Circula-
tion. Forfattarna lyfter fram fenomenet
brostsmérta bland kokainmissbrukare
och vad som ér viktigt att likare och an-
nan vardpersonal kénner till avseende
detta. De betonar att patienterna givet-
vis bor utredas enligt normal handlagg-
ningsplan avseende kardiell fragestall-
ning men dven att det dr viktigt att fragan
om eventuellt kokainmissbruk tas upp.

Om patienten tagit kokain bor han el-
ler hon 6vervakas i nio till tolv timmar,
rekommenderar AHA. Brostsmiérta i
samband med kokainintag &ar relativt
vanligt och beror sillan pa hjartinfarkt.
Normalt brukar brostsmértan debutera
inom tre timmar efter det att individen
tagit drogen, men symtomdebuten kan
dréja upp till 18 timmar efter droginta-
get, skriver forfattarna.

Nér det géller brostsmérta hos kokain-
missbrukare dr det mycket viktigt att
kénna till att kokainister 16per 6kad risk
att drabbas av aortadissektion. AHA re-
kommenderar vidare att om en patient
med kint kokainmissbruk ska ges ett
stent bor ett som inte avger likemedel
(bare metal stent) anviandas, inte ett som
avger lakemedel (drug-eluting stent).

Forfattarna hénvisar till studier som
visat att antalet sokande pa amerikanska
akutmottagningar pa grund av symtom
orsakade av kokainmissbruk ékat med
nirmare 50 procent under perioden
1999-2002. Givet det faktum att drogen
blivit allt vanligare, 4ven i Sverige, ir det
viktigt for ldkare och annan vardperso-
nal att vara vél fortrogna med dess effek-
ter.

Anders Hansen
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. Kokain d@r en
=% allt vanligare
™ drog. Att vard-
~ personal kéin-
ner till drogens
effekter ar vik-
tigt.
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Inget stod for att skilja mellan naturliga
och industriellt framstallda transfettsyror

Under senare ar har diskussionen varit
livlig om transfettsyrornas bidrag till
ohilsa och om det féreligger nagra hilso-
maéssiga skillnader mellan transfettsyror
som ir bildade i samband med idisslar-
nas dmnesomséttning eller sddana som
arbildade vid industriell hirdning av fet-
ter. Tva expertrapporter har framhallit
att det inte gar att géra nagon siker skill-
nad mellan dessa tva grupper av trans-
fettsyror <http://www.efsa.europa.eu/
EFSA/Scientific_Opinion/opinion_nda

09_ej81_tfa_summary_enl.pdf>; <http://
www.sacn.gov.uk/pdfs/sacn_trans_fatty_
acids_report.pdf>. Hittills har diskussio-
nerna endast kunnat féras mot ett ofull-
stindigt vetenskapligt underlag i och
med att kontrollerade humanstudier
saknats.

Nyligen har emellertid resultaten fran
tva kontrollerade interventionsstudier
publicerats [1, 2]. I bada fallen rorde det
sig om tre eller fyra veckors studier med
ett 40-tal friska forsdkspersoner. Man
har analyserat totalkolesterol, HDL-ko-
lesterol, LDL-kolesterol, triglycerider
m fl. I den ena studien [1] gavs ca 5 ener-
giprocent transfettsyror fran vardera
kéllan. I den andra studien [2] gavs tva
nivaer, dels 3,7 (bada kallorna), dels 1,5
energiprocent (enbart idisslartransfett-
syror). Som jimforelse kan ndmnas att
det genomsnittliga intaget i Sverige i dag
totalt ar ca 0,5-0,6 energiprocent, varav
tre fjardedelar fran idisslare. Intagen i
studierna var alltsd ménga ganger hogre
in dagens intag i Sverige.

I den ena studien [1] fann man att to-
tal- och LDL-kolesterol samt triglyceri-

Minskning av transfettsyror och gdrna mag-
ra alternativ av t ex mjolk- och kéttproduk-
ter dr de svenska kostrekommendationerna.
Bilden: Fjdllko vid fabod i Furudal.

der var hogre hos kvinnor som fatt trans-
fettsyror fran idisslare, medan HDL-ni-
vaerna var ligre dn hos kvinnor som fatt
industriella transfettsyror. Forandring-
arna var dock sma. Intressant nog var
kolesterolnivaerna liagre efter interven-
tionen dn fore. Hos mén sags inga signifi-
kanta skillnader. Den andra studien om-
fattade enbart mén. For bada typerna av
transfettsyror sags vid de hoga intagsni-
vaernaen liten men signifikant 6kad halt
av total- och LDL-kolesterol, medan
andra lipidfraktioner var oféridndrade.
Inga signifikanta effekter pa lipidniva-
erna sags vid de medelhGga intagen av
transfettsyror fran idisslare.

I en ledarartikel kommenterar Walter
Willett och Dariush Mozaffarian fran
Harvard de bada studierna [3]. Deras
slutsats av dessa studier, som de beteck-
nar som »carefully conducted controlled
feeding studies in healthy volunteers«
ar: »Although the possibility remains
that subtle differences are present be-
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tween the metabolic effects of industrial
and ruminant TFA at the rather small
amounts actually consumed, at present
there is no compelling evidence to ex-
clude natural TFA from the total TFA on
food labels.«

| ett svenskt perspektiv skulle detta séle-
des innebéra att vi dven i fortsiattningen
bor inrikta vara kostrekommendationer
och atgarder pa att minska intaget av
transfettsyror, oberoende av killan. En
begrinsning av intaget av industriellt
framstéllda transfettsyror astadkoms
genom att ersitta delvis hirdade fetter i
livsmedel med andra fettkillor, vilket
ocksa till stor del skett. Genom att vélja
magra alternativ av mjolkprodukter och
vilja magert not- och lammkott, kan in-
taget av transfettsyror, och &ven méttade
fettsyror, fran idisslare begrinsas.
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Okad dédlighet i vuxen alder for lungsjuka barn

Individer som drabbats av lungsjukdom,
sdsom astma, pneumoni och bronkit,
som barn 16per 6kad risk att drabbas av
lungsjukdomar i vuxen alder och att do i
fortid. Det visar en studie presenterad i
tidskriften Thorax.

Forfattarna har f6ljt drygt 9 500 mén,
som samtliga studerade vid universitetet
iGlasgow under aren 1948-1968. Studie-
deltagarna genomgick likarkontroller
néar de studerade och fick da uppge om de
drabbats av lungsjukdomar som barn.
En uppf6ljning av studiedeltagarna gjor-
des under perioden 1998-2002. Da be-
riknades att 8 410 av de drygt 9 500
ménnen var i livet. Av dessa fick fors-
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karna tillgang till halsoinformation fran
narmare halften, 4 044 méin, som kom
for en uppféljning. Dartill fanns uppgif-
ter om dodsorsak hos ett antal av mén-
nen som avlidit.

Det visade sig att min som hade an-
tingen bronkit, astma eller lunginflam-
mation som barn 16pte 57 procent storre
riskatt avlidaienrespiratorisk sjukdom.
Individer som drabbats av bronkit, ast-
ma eller lunginflammation var 6verre-
presenterade nar det giller dodlighet i
KOL, med férdubblad risk att do6 i sjuk-
domen jamfort med individer som inte
varit lungsjuka som barn. Mén som haft
bronkit som barn 16pte 38 procent stérre

risk att avlida i kardiovaskular sjukdom.
Nagra mer ovantade resultat var att indi-
vider som haft pneumoni som barn 16pte
Okad risk att do i prostatacancer. Det
sistndmnda sambandet kan dock vara en
slump, skriver forskarna, som lyfter
fram att det totala antalet individer
bland kohorten som avled till f6ljd av
prostatacancer var sa 1agt att det inte gar
att dra négra sékra slutsatser av samban-
det.
Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se
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