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Norske forskere har påvist økt ekspresjon av et immunrelatert gen 

hos pasienter med bipolar lidelse.

Schizofreni og bipolar lidelse er komplekse 
sykdommer med opp mot 80  % arvelighet. 
Flere nye studier har vist økt sykdomsrisiko 
ved visse genvarianter innenfor immun-
komplekset på kromosom 6, som inne-
holder mange immunrelaterte gener, der-
iblant NOTCH4 (1, 2). Proteinet NOTCH4 
er involvert i T-cellemediert immunre-
spons, inflammasjon i vaskulært endotel og 
i makrofagaktivering. I tillegg har det en 
regulerende funksjon i utviklingen av 
nerveceller i sentralnervesystemet.

Ekspresjon av NOTCH4-genet ble under-
søkt hos 479 pasienter med schizofreni 
og bipolar lidelse og sammenliknet med til-
svarende hos 211 friske kontrollpersoner. 
I tillegg ble 20 enkeltnukleotidpolymor-
fismer i og rundt NOTCH4-regionen geno-
typet for å identifisere såkalte uttrykte 
kvantitative trekk-loci (eQTL).

Det var en statistisk høysignifikant høyere 
ekspresjon av NOTCH4 hos pasienter med 
bipolar lidelse sammenliknet med pasienter 
med schizofreni og med friske kontrollper-
soner. Tre områder i genomet var sterkt 
assosiert med høyt nivå av NOTCH4-mRNA 
i blod.

– Resultatene er oppsiktsvekkende og 
tyder på at inflammasjon og spesielt 
NOTCH4-genet spiller en rolle i patoge-
nesen ved bipolar lidelse, sier Ingrid Dieset, 
studiens førsteforfatter. At det var en spesi-
fikk økning av NOTCH4 ved bipolar lidelse 
kan ha betydning med tanke på biomarkører 
av sykdommen, og også som en mulig ny 

behandlingstilnærming, da NOTCH-anta-
gonister er under utprøving ved andre syk-
dommer, men det gjenstår mye forskning 
før dette kan prøves ut ved bipolar lidelse, 
sier Dieset.

Forskergruppen
Prosjektet utgår fra KG Jebsen Senter for 
Psykoseforskning ved Universitetet i Oslo, 
Oslo universitetssykehus og Universitetet 
i Bergen, og er basert på et samarbeid med 
Institutt for indremedisinsk forskning, Uni-
versitetet i Oslo, Seksjon for klinisk immu-
nologi og infeksjonssykdommer ved Oslo 
universitetssykehus samt Den nasjonale 
satsingen på alvorlige psykiske lidelser, 
hvor en rekke psykiatriske avdelinger fra 
hele lander deltar. Studien inngår som en 
del av en større satsing der målet er å iden-
tifisere inflammatoriske virkningsmeka-
nismer ved psykosesykdommer i håp om 
å identifisere nye angrepspunkter for medi-
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NOTCH4: et transmembrant reseptorprotein 
som er involvert i kommunikasjonen mellom 
celler.

eQTL: (expressed quantitative trait loci) er 
områder innen genomet som regulerer ekspre-
sjonsnivået av mRNA.

Genekspresjon: prosessen der informasjonen 
fra genene anvendes i syntesen av et ferdig 
genprodukt

Artikkelen er publisert i desemberutgaven 
2012 av American Journal of Psychiatry 
(http://ajp.psychiatryonline.org), som er et 
av de høyest rangerte tidsskriftene innen 
psykiatri
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