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VI E I R Nya rokgener upptickta

VISOM INTE ROKE*

i en brittisk biobank, hilften storrokare och hilften icke-rokare, uppticktes 5 nya signaler
for rokbeteende inkluderande en variant pa kromosom 11 och en variant pa kromosom 2.

Genom storskaliga analyser av genetiska variationer hos 50 000 individer

Tva av de nya genomsignalerna pekar mot att NCAM 1 (kromosom 11q23.1) ér inblandad i
rokbeteende och nikotinberoende. NCAM 1-genen kodar for ett membranbundet sockerprotein
som tillverkas i alternativa former och som skapar kontakt mellan celler under nervsystemets
utveckling och immunsystemets aktivering. En signal hittades i en av NCAM 1-genens intron.
Den andra signalen hittades pa kromosom 2 och modulerar nivan av uttrycket av NCAM 1 1
hjarnvivnad.

Signalen pa kromosom 2, vars féormodade gen aterstar att kartligga, modulerar dven nivan av
uttrycket av genen WDRG61 (kromosom 15g25.1) 1 hjdrnans svarta substans, en gen som alltsa
ligger mycket nira det etablerade roklokuset 1525 vilket dven den aktuella studien konfirmerade.

Den svarta substansen dr dopaminproducerande nervceeller i mitthjdrnans basala ganglier och
spelar stor roll f6r funktionen av finmotorik. Parkinsons sjukdom manifesterar som skakningar,
stelhet, fa och lingsamma rorelser till £6ljd av en abnorm degeneration av dopaminneuron i den
svarta substansen. Epidemiologiska studier har rapporterat att rékning dr omvint associerad med
Parkinsons sjukdom, att méanga ars rokning minskar risken och att patienter med Parkinsons
sjukdom har littare att sluta roka.

Schizofreni ir en tankestorningssjukdom med typiska yttringar som svara vanforestallningar,
desorganiserat tal och hallucinationer och som bland annat beror pa obalans i hjirnans
dopaminprojektioner. Associationen mellan rokning och schizofreni ir vilkind. I en meta-analys
av 61 studier rokte 57 % av individer med psykossjukdom. Nikotin-acetylkolinreceptorgener som
kodar f6r nikotinberoende och rékbeteende (kromosom 15q25) har dven identifierats i en
storskalig genom-studie av schizofreni.

For Parkinsons sjukdom diskuteras om en minskad kinslighet f6r nikotin och nikotinberoende
och dirmed minskad tendens att réka utgor en tidig del i sjukdomsférloppet. For schizofreni
diskuteras ocksa en omvind orsaksmekanism, att schizofrenipatienter genom att roka i olika
avseenden lindrar sjukdomen och dess konsekvenser, sa kallad sjalvmedicinering. Det dr dven
mojligt att rékning och nikotin dr direkta orsaker till att ge skydd mot Parkinson respektive 6ka
risken for schizofreni. Gener som kodar for rokbeteende/nikotinberoende kan ocksi vara
involverade i de tva sjukdomarna och pa si sitt forklara sambanden, sa kallad ”confounding”.
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