
❙ ❙ I septembernumret av Nature Neuro-
science har vi beskrivit en ny mekanism
som leder till Alzheimers sjukdom. Vi
har identifierat en ny Alzheimermuta-
tion i amyloidgenen på kromosom 21,
den s k arktiska mutationen. 

Mutationen medför att en aminosyra, glu-
taminsyra (Glu), byts ut mot glycin
(Gly) i position 22 i amyloid β-peptiden
(Aβ). Mutationen har fått namnet den
»arktiska« mutationen, då den finns i en
släkt från övre Norrland. Mutationsbä-
rarna i denna familj får sjukdomen vid
55–60 års ålder.

Under 1990-talet klarlades att Aβ har
en viktig roll vid uppkomsten av Alzhei-
mers sjukdom. Den är huvudkomponen-
ten i de senila plack som bildas i hjärnans
grå substans vid sjukdomen, vilket leder
till att vävnaden förstörs. I ett litet antal
familjer med autosomalt dominant ned-
ärvd sjukdom, orsakad av mutationer i
någon av tre olika gener, kan ökning av
Aβ påvisas i plasma. I motsats till dessa
ger den arktiska mutationen sänkta nivå-
er av Aβ i plasma.

I de senila placken återfinns amyloi-
den i fibriller. Tidigare har man utgått
från att det som är skadligt för hjärnan är
det man ser vid neuropatologisk under-
sökning, dvs fibrillerna i placken. Fi-
brillbildningen är dock ett komplicerat
förlopp. Aβ aggregerar till fibriller i fle-
ra steg, där en intermediär är de s k pro-
tofibrillerna. Indicier på senare år har ta-
lat för att även protofibriller är toxiska.

Vid studier av den arktiska Aβ-peptidva-
rianten i provrör visade det sig att den
arktiska mutationen förändrade egen-
skaperna hos Aβ-peptiden så att mycket

mer och stabilare protofibriller bildades.
Den arktiska Aβ-peptiden bildar alltså
spontant stora mängder stabila protofi-
briller, vilket troligen är vad som dödar
nervcellerna. 

I en kommenterande artikel i Nature Neu-
roscience påpekas att detta fynd ger nya
insikter även för de vanliga formerna av
Alzheimers sjukdom. Studien kan också
ha betydelse för andra neurodegenerati-
va sjukdomar, t ex Parkinsons sjukdom. 

Upptäckten av protofibrillernas bety-
delse öppnar nya vägar för att utveckla
mediciner mot Alzheimers sjukdom. Lä-
kemedel bör utvecklas som motverkar
fibrillbildningsprocessen redan före
protofibrillstadiet. Sådana läkemedel
kan komma att få stor vikt för patienter
med vanlig typ av Alzheimers sjukdom
som debuterar i hög ålder.
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❙ ❙ På senare år har medvetenheten ökat
om att övergrepp mot barn inte bara är
oerhört traumatiska medan de pågår,
utan att de också tycks leda till ökad risk
för både övergrepp och psykiska pro-
blem i vuxen ålder. 

Tidigare forskning som påvisat dessa
samband har ofta byggt på små material
eller en alltför avgränsad problematik.
Två välgjorda och nyligen publicerade
studier i The Lancet är därför av stort in-
tresse.

Den förstnämnda studien genomfördes år
1999 i ett socialt utsatt område i östra
London. Nästan 2 600 kvinnor som an-
tingen talade engelska, turkiska eller
bengali besvarade ett frågeformulär om
familjevåld i samband med att de sökte
allmänläkarvård. 

Resultaten visade att övergrepp un-
der barnaåren var en oberoende bak-
grundsfaktor för misshandel i vuxen ål-
der, även när man korrigerade för ett
stort antal bakgrundsfaktorer. Mindre
svåra erfarenheter av övergrepp under
barnaåren visade samband med liknande

former som vuxen. Upprepade och svå-
ra övergrepp i barndomen var däremot
ofta förbundna med både fysiska och
sexuella övergrepp i vuxen ålder. 

Författarna påpekar att det är oerhört vik-
tigt att vara lyhörd för kvinnor som rap-
porterar att de utsatts för multipla över-
grepp i barndomen, då det är mycket stor
risk att de regelbundet utsätts för olika
former av misshandel även som vuxna,
trots att de vanligtvis inte uppger detta.

Den andra studien är en fall–kontrollstu-
die utförd i Boston 1999 med samman-
lagt 732 kvinnor i åldrarna 36–45 år.
Avsikten var att undersöka samband
mellan misshandel i barndomen och svå-
ra depressiva tillstånd i vuxen ålder. 

Den relativa risken för depression var
dubblerad för dem som rapporterade nå-
gon form av övergrepp under barndo-
men jämfört med dem som inte rappor-
terade något övergrepp alls och drygt tre
gånger högre för dem som upplevt både
fysiska och sexuella övergrepp. Över-
greppens svårighetsgrad visade ett

dos–responssamband med depression.
Kvinnor som utsatts för övergrepp först
i vuxen ålder hade däremot ingen ökad
risk för depression jämfört med kontroll-
fallen.

Författarna understryker vikten av att frå-
ga efter övergrepp i barndomen hos
kvinnor som söker för svåra depressiva
tillstånd.
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