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Specifik transkriptionsfaktor kan nu kopplas till personlighet

Svensk frontlinjeforskning

Damberg M, Garpenstrand H,
Hallman J, Oreland L. Genetic
mechanisms of behavior —don't
forget about the transcription fac-
tors.

Mol Psychiatry 2001,;6(5):503-10

[T tidskriften Molecular Psychiatrys se-
naste nummer (september) publiceras, i
form av utvald Millenniumartikel, data
som redovisar och diskuterar nya resul-
tat av forskning rérande s k transkrip-
tionsfaktorer, och gener kodande for
dessa, som bakgrund till personlighet
och psykisk ohilsa.

I artikeln presenterar vi data som vi-
sar att regleringen av monoaminoxidas
(MAO) i trombocyter, vilken &dr kopplad
till personlighet och vissa psykiska sjuk-

domar, sker pé en transkriptionell niva,
samt att transkriptionsfaktorn AP-2[3 ar
kopplad bade till trombocyternas MAO
och till personlighet och specifikt bete-
ende. Transkriptionsfaktorn AP-2[3 4rav
avgorande betydelse for utvecklingen av
mitthjarnan och hjarnstammen, och AP-
23 binds till reglerande sekvenser i
manga gener som kodar for exempelvis
enzymer och receptorer i de monoami-
nerga transmittorsystemen.

Vi har visat att en speciell variant av
genen som kodar for AP-2f3 ér vanligare
vid vissa personlighetskarakteristika
samt hos kvinnor med hetsitningsdia-
gnos. Vi noterade ocksa att denna geno-
typvariant var starkt kopplad till 1aga ni-
vaer av MAO i trombocyter. Mot bak-
grund av dessa resultat forefaller den
langvariga frigan om sambandet mellan
MAO i trombocyter och personlighet
vara néra sin 10sning.

Vidare har vi i studier pa ratta efter
kronisk behandling med antidepressiva

lakemedel, tex citalopram, observerat
dramatiska fordndringar i sdvil uttryck-
et av AP-2[3-proteinet i hjirnan som pro-
teinets DNA-bindande kapacitet.

Detta ar forsta gangen som en speci-
fik transkriptionsfaktor kunnat kopplas
till personlighet. Denna nya kunskap
kan komma att ha stor betydelse for 6kad
forstaelse av de molekyldra biologiska
faktorerna bakom maénniskans person-
lighet och flera psykiska sjukdomar. I
sokandet efter nya angreppspunkter for
lakemedel kommer med stor sannolikhet
substanser med effekt pa specifika tran-
skriptionsfaktorer, eller pa deras bind-
ningsstéllen, att vara intressanta.

Lars Oreland
Lars.Oreland@neuro.uu.se

Avhandling

Vitamin A-receptorers aktivering i centrala nervsystemet

[IVitamin A och dess metaboliska de-
rivat (retinoider) har visats vara essen-
tiella for korrekt utveckling och funk-
tion av diverse organ, som hjérta, lung-
or och lever, samt nervsystem, syn- och
fortplantningsorgan. Vitamin A, som
aterfinns i foda, omvandlas i kroppen
till biologiskt aktiva retinoider som se-
dan binder och aktiverar en grupp pro-
teiner i cellkdrnan, s k retinoidrecepto-
rer, och pa sa sitt paverkar den reperto-
ar av gener som uttrycks i en given cell.
Tva vitamin A-derivat spelar den mest
framtriddande rollen i celler, ndmligen
all-trans-retinolsyra och 9-cis-retinol-
syra.

Den viktiga funktion som retinoider
spelar har pavisats genom forsdk med
att variera miangden vitamin A i fodan
hos laboratoriedjur. Dessa studier visar
att bade for laga och for hoga halter av
vitamin A leder till bl a neurologiska
problem, missbildningar i ben, hud och
diverse organ samt synfel hos behand-
lade embryon. Samma typ av resultat
har kunnat pavisas i djur som saknar re-
tinoidreceptorer, vilket tyder pa att vi-
tamin A utfor sin essentiella funktion
genom att aktivera just denna grupp av
proteiner.

For att battre kunna forstd retinoid-
receptorers roll under utvecklingen &r
det viktigt att kunna pavisa var i krop-
pen de ar aktiva. Vi har utvecklat ett
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system i moss dir aktiva retinoidrecep-
torer leder till produktion av ett speci-
ellt protein som kan detekteras genom
infirgning av vdvnadsprov. Med hjilp
av detta nya system visar vi att retinoi-
der produceras i storre delen av nerv-
systemet under embryots utveckling
dér de spelar en viktig roll.

Vidare visar vi att framhjarnans ut-
veckling ar beroende av retinoider och
att en viss typ av stddceller, gliaceller,
producerar retinoider i denna vévnad.
Framhjarnan ger upphov till strukturer
som dr viktiga for muskuldr kontroll
och emotionella reaktioner och som pa-
verkas vid bl a drogberoende.

Att retinoider ar absolut nddvandiga
under embryoutveckling 4r sedan lange
ként, men deras roll i vuxna djur &r
mindre klargjord. Vi har studerat vilka
retinoidreceptorer och retinoidbindan-
de proteiner som aterfinns i den vuxna
hjérnan och visar att néstan alla kidnda
typer av dessa proteiner dr represente-
rade. Vidare visar bade vara egna och
andras resultat att retinoider fortsitter
att produceras hos vuxna individer och
att de spelar en viktig roll for korrekt
minnesbildning bland annat.

Anda sedan deras upptickt i slutet av
1980-talet har man trott att retinoidre-
ceptorer binder och aktiveras endast av
justretinoider. Vi har emellertid kunnat
visa att dven fettsyror som aterfinns na-

turligt i den vuxna hjarnan har kapacite-
ten att aktivera denna typ av proteiner.
Framfor allt en fettsyra, kallad dokosa-
hexaensyra (DHA), som utgdr mellan
30 och 50 procent av alla fettsyror i
hjédrnan, kan leda till aktivering av en av
de tvé kidnda retinoidreceptorerna. Stu-
dier visar att DHA ar viktig for korrekt
utveckling av hjérnan och dess funktio-
ner, bla for inldrningskapacitet och
minnesbildning, processer som dven
paverkas nér retinoidreceptorer saknas.

Dessa resultat tyder pa att reti-
noidreceptorer spelar en viktigare roll i
den vuxna hjdrnan 4n man tidigare trott
och banar vdg for framstillandet av
nya, syntetiska molekyler for aktive-
ring och reglering av denna klass av
proteiner.

Alexander Mata de Urquiza
amat@licr.ki.se
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