Aminosyre-
transporterer

Glutamin er den aminosyren det er mest av
bade i blodet og i cerebrospinalvasken. Den
er utgangsstoff for syntesen av andre amino-
syrer, puriner, pyrimidiner og den er dess-
uten viktig for energiomsetning og nitrogen-
husholdningen i kroppen. Glutamin er unik
som substrat for celler i rask utvikling, slik
som kreftceller. Informasjonsformidling
mellom nerveceller foregar ved at kjemiske
signalstoffer utskilles fra én nervecelle og
binder seg til spesifikke reseptorer pa den
neste. Det spesialiserte kontaktomradet kal-
les synapse og glutamat og GABA er de vik-
tigste henholdsvis stimulerende og hem-
mende signalstoffer. Disse kan opptas av
omkringliggende gliaceller slik at signalet
oppharer. I over 30 ar har man antatt at de
omdannes i glia til aminosyren glutamin
som deretter blir transportert tilbake til nev-
roner for gjendanning av signalstoffer. Men
proteiner og mekanismer involvert i slik
transport har inntil nylig ikke vert identifi-
sert pa molekylart niva.

Tre membranproteiner (SN1, SAl, SA2)
som har evnen til & transportere glutamin
gjennom cellemembranen, er blitt klonet.
Selv om ca. 60 % av aminosyrene de bestar
av er identiske, har de ganske ulike egenska-
per. De har ulik celluler og subcelluler lo-
kalisasjon. Den energikrevende transporten
av glutamin mot dets konsentrasjonsgra-
dient, kobles til energifrigjorende transport
av Na™. I tillegg er en av transporterene,
SNI1, ogsa koblet til transport av HT i motsatt
retning. Dette gjor at SN1 egner seg bedre til
a transportere glutamin ut av celler, mens de
andre transporterer glutamin inn. Slik kan
glutamin og andre aminosyrer transporteres
fra en celle (f.eks. glia) til en annen (f.eks.
nervecelle). 1 tillegg kan disse transpor-
tarene ogsa danne kanaler, som lekker ioner
gjennom membranen og som kan pévirke
cellens eksitabilitet, pH og proteiners funk-
sjon. Avhandlingen omfatter ogsa lokali-
sasjonsstudier av noen andre transport-
proteiner, deriblant glutamattransporterer.
Forstyrrelser i funksjonen av de omtalte
transporterene, antas & fore til svekkede
hjernefunksjoner og kan bidra til utvikling
av flere hjernesykdommer.

SN1 uttrykkes dessuten i lever, nyre og
andre perifere organer. Resultatene indike-
rer en sentral rolle for SN1 i kroppens pH-
homeostase og i leverens metabolisme. Eks-
presjonen av SN1 og de andre glutamin-
transporterene er i hayeste grad regulert, og
andre undersekelser viser en oppregulering
av disse proteinene ved rask cellevekst. Mer

kunnskap om disse proteinenes egenskaper
og betydning for rask cellevekst og for hjer-
nefunksjon, vil kunne gjore oss i stand til &
konstruere ulike medikamenter som antas &
kunne brukes i kreftbehandling og ved funk-
sjonsforstyrrelser i sentralnervesystemet.
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Kreftrisiko
1 Nord-Trendelag

Mellom 1984 og 1986 deltok nesten 90 %
(38244 kvinner og 36795 menn) av den
voksne befolkning i Nord-Trendelag fylke i
en omfattende helseundersekelse (HUNT).
Data fra HUNT ble i 1998 koblet til data fra
Kreftregisteret, og vi fikk informasjon om
alle nye krefttilfeller (2 298 blant kvinner og
2 639 blant menn) som hadde oppstétt i stu-
diepopulasjonen. Formalet med avhandlin-
gen har vert & studere prospektivt sammen-
hengen mellom faktorer som ble undersekt i
HUNT og risiko for ulike kreftsykdommer.

Hoyde i voksen alder kan gjenspeile ni-
vaet av hormoner og vekstfaktorer tidlig i
livet, og vi fant en svak positiv sammenheng
mellom heyde og risiko for prostatakreft.
Studien viste ogsa at skilte menn, menn med
hoyest sosialekonomisk status, og menn
som roykte mest hadde forheyet risiko,
mens menn som trente mest hadde redusert
risiko. Biologiske mekanismer som kan for-
klare slike ssmmenhenger er uklare, men det
er tidligere foreslatt at slike faktorer enten
gjenspeiler eller pavirker det endokrine mil-
jo av androgener og vekstfaktorer.

Flere studier har vist at sigarettroyking er
en viktig risikofaktor for pancreaskreft. I
HUNT-materialet fant vi at reyking mer enn
fordoblet risikoen bade blant kvinner og
menn, men dersom man hadde sluttet a roy-
ke for mer enn fem ar siden, var risikoen pa
ikke-roykernes niva. Reyking ser derfor ut
til & vaere en promotor heller enn en initiator
for pancreaskreft.
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Det er foreslatt at insulin kan vere en pro-
motor i utviklingen av kolorektal kreft, og vi
studerte derfor faktorer som kan gjenspeile
insulinnivaet i kroppen. Risikoen for kolo-
rektal kreft var redusert blant menn med
heoyt fysisk aktivitetsnivd, mens kvinner
med diabetes eller hoyt blodsukker hadde
forheyet risiko. Resultatene statter hypote-
sen om insulin som promotor for kolorektal
kreft, men de kjennsspesifikke forskjellene
viser at resultatene ma fortolkes med forsik-
tighet.

Heyde som voksen er en etablert risiko-
faktor for brystkreft, og den positive sam-
menhengen er blitt forklart med at heyde
gjenspeiler erneringsstatus i ungdomsarene,
og at kostholdet i perioder med hurtig vekst
ogsd kan pavirke risikoen for fremtidig
brystkreft. I den siste studien undersekte vi
sammenhengen mellom heyde og bryst-
kreftrisiko i ulike fedselskohorter, og fant
den sterkeste sammenhengen blant kvinner
som var fedt under den annen verdenskrig.
Dette kan tyde pa at faktorer knyttet til er-
neering i fosterlivet er av betydning for ut-
viklingen av brystkreft senere i livet.
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Angst og depresjon
ved fibromyalgi

Fibromyalgi er et kronisk smertesyndrom
som karakteriseres av generelt utbredte
smerter i muskel- og skjelettsystemet. Smer-
tene uttrykkes som palpasjonsemhet lokali-
sert til typiske emme punkter. Pasientene
klager over en generell tretthetsfolelse og
sgvnproblemer og enkelte melder om for-
verring ved fysisk aktivitet og vaerskifte. Til-
leggssymptomer kan ogsa vere hevelse og
parestesier i hender og fotter, hodepine,
mage- og tarmforstyrrelser og psykiske pro-
blemer som angst og depresjon.

Bakgrunn for studien, var & identifisere
undergrupper av fibromyalgipasienter i for-
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hold til angst og depresjon for & undersoke
hvilken betydning dette har for tretthet,
smertemeonstre, funksjon og livsstil. Dette er
lite undersekt hos denne pasientgruppen.

Hovedmalsettingen med avhandlingen
var & undersegke betydningen av angst og de-
presjon for ulike sider ved smertemenstre,
tretthet, livskvalitet, funksjonsevne, komor-
biditet og kjenn blant personer som hadde
fatt diagnosen fibromyalgi av sin lege.

To populasjoner ble inkludert: Medlem-
mer av Norges Fibromyalgi Forbund i Tren-
delag 1992-95 (N = 322 kvinner) og delta-
kere fra Helseundersgkelsen i Nord-Trende-
lag 1995-97 (HUNT II) (N = 2093). Blant
deltakerne i HUNT II var det 1816 kvinner
og 277 menn, og av disse var det 977 kvin-
ner og 135 menn som ikke rapporterte ko-
morbide tilstander (hjerteinfarkt, angina
pectoris (hjertekrampe), hjerneslag/hjerne-
bledning, diabetes, for heoyt stoffskifte, for
lavt stoffskifte, struma, annen sykdom i
skjoldkjertelen, leddgikt, slitasjegikt, Bekh-
terevs sykdom, og kreft). De resterende 839
kvinner og 142 menn av utvalget hadde en
eller flere av disse sykdommene.

Begge studiene viste at bade angst og de-
presjon uavhengig av hverandre var asso-
siert med alvorlighetsgrad av smerte og
tretthet. Blant pasienter med komorbiditet
ble det derimot funnet mer selektive sam-
menhenger, dvs. korrelasjoner mellom de-
presjon og tretthet og mellom angst og smer-
te. Generelt var menn med fibromyalgi mer
plaget med depresjon enn kvinner, mens
kvinnene til gjengjeld rapporterte mer angst
og smerter. Kvinner med lite angst hadde
mye smerter, mens de som hadde mye angst
og lite depresjon hadde mindre smerter.
Menn rapporterte generelt mye smerter, med
unntak av dem med lite angst og mye depre-
sjon.

Identifiseringen av undergrupper har bi-
dratt til ny kunnskap pa omrader der slike
assosiasjoner er lite undersekt fra for. Resul-
tatene indikerer at det kan vare viktig a
identifisere hoy grad av angst og depresjon
hos disse pasientene slik at dette kan utredes
og behandles nermere.
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