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Huntingtons sjukdom —
annu ett galet protein?

[MHuntingtons sjukdom ar en autosomalt dominant nedarvd
neurodegenerativ sjukdom som orsakas av en expanderad
CAGe-repetition i en gen pé korta armen av kromosom 4. Pre-
valensen &r i genomsnitt 5—10 pa 100 000. Drabbade perso-
ner far ofta forst personlighetsfordndringar med depressioner
innan ofrivilliga motoriska rorelser upptrader, vilket har gett
sjukdomen namnet Huntingtons chorea eller danssjuka (cho-
rea, dans pa grekiska). Paverkan pa kognitiva funktioner &r
ocksa vanligt. Personer med Huntingtons sjukdom far van-
ligtvis symtom i medelaldern och dor efter 15—20 ar i kom-
plikationer till immobilitet, s& som pneumoni. Neuropatolo-
gin ar fokuserad pa striatum i basala ganglierna och pa cere-
brala kortex, dér cellerna utvecklar inklusioner av protein-
aggregat och sedan dor [1]. Genen f6r Huntingtons sjukdom
identifierades 1993 tack vare ett multicentrumprojekt organi-
serat av Hereditary Disease Foundation fran USA [2]. Under
manga ar hade man samlat in patientmaterial fran ett omrade
i Venezuela runt sjon Maracaibo, dér prevalensen av sjukdo-
men visat sig vara ovanligt hog, 1 pa 500 (Figur 1).

Mutationer som stammar

Det finns minst atta andra neurologiska sjukdomar (Tabell I)
som ocksa beror pa en expanderad CAG-repetition i kodande
delar av genomet. En CAG-triplett kodar f6r aminosyran glut-
amin. Vid ett visst antal glutaminer (runt 30—40 i de olika sjuk-
domarna) uppnas ett kritiskt troskelvarde dér proteinerna som
innehéller ett polyglutaminavsnitt aggregerar och sjukdomen
bryter ut. Alla CAG-sjukdomar &r progressiva och debuterar
vanligtvis i medelaldern. Ju fler CAG-repetitioner som finns i
de specifika sjukdomsgenerna, desto tidigare debuterar sjuk-
domarna. Sjukdomarna uppvisar ibland anticipation (det vill
sdga tidigare debutalder i efterfoljande generationer) i samband
med att expansionen av CAG-repetitionen okar. Trots att CAG-
repetitionen ar lokaliserad i helt olika gener uppvisar sjukdo-
marna flera likheter, vilket antyder att de patogenetiska pro-
cesserna paminner om varandra. Dock spelar det protein som
bar pa polyglutaminavsnittet en kritisk roll eftersom olika
hjarnregioner ar drabbade i de olika polyglutaminsjukdomar-
na. Dessa skillnader forklaras inte av skillnader i de olika pro-
teinernas uttrycksmonster i hjérnan eftersom dessa inte foljer
sjukdomarnas neuropatologiska utbredning. Aggregat av pro-
teiner som inte innehaller polyglutaminavsnitt forekommer
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Huntingtons sjukdom &r en av flera kdnda neurologis-
ka sjukdomar som beror pa en expanderad CAG-repe-
tition. Symtomen karakteriseras av motoriska, psykis-
ka och kognitiva storningar.

Muterat huntingtin uttrycks i hela kroppen, och neuro-
degeneration och aggregering av det muterade prote-
inet huntingtin sker i basala ganglier och hjarnbark.
Troligen beror symtomen delvis pa nervcellsdysfunk-
tion, snarare an celldod.

| celler med muterat huntingtin paverkas vitala cell-
processer som kalciumomsattning, proteinmetabo-
lism, gentranskription, mitokondriefunktion och trans-
mittorfrisattning, vilket kan bero pa toxiska effekter av
huntingtin eller forlust av huntingtins normala funk-
tioner.

Fynd fran cellbiologisk grundforskning inger hopp om
nya framtida behandlingsmetoder.

ocksa i hjarnan vid flera andra langsamt progredierande neuro-
logiska tillstand, till exempel Parkinsons sjukdom och Alzhei-
mers sjukdom. Vid prionsjukdomar som »galna ko-sjukan«
och Creutzfeldt-Jakobs sjukdom aterfinns proteinaggregat i
hjarnan. Det spekuleras kring en defekt i den celluldra protein-
metabolismen som en gemensam bakomliggande orsak [3].
Normalt sker vikning av proteiner med hjélp av sa kallade
chaperoner (till exempel stressproteiner). Chaperoner kan ock-
sa korrigera veckningen av proteiner som felvikts pa grund av
mutationer (till exempel CAG-expansion) eller cellstress (till
exempel hoga halter av fria radikaler) (Figur 2). Om denna me-
kanism é&r otillracklig kan proteinet anta en felaktig tertidr-
struktur och langsamt bilda aggregat. Aldrade eller primért de-
fekta proteiner bryts ner med hjélp av ubiquitin/proteosom-
systemet. Detta system involverar en kaskad av enzymer dér
ubiquitin binds till malproteinet for att sedan skickas till proteo-
somen, som &r ett multienzymkomplex vilket bryter ner pro-
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Tabell I. Polyglutaminsjukdomar: HS, Huntingtons sjukdom; SBMA, spinobulbar muskular atrofi; SCA, spinocerebelldr ataxi; DRPLA, dentato-

rubro-pallidolysiansk atrofi.

Gen- Normal Expanderad Proteinets Mest drabbade
Sjukdom produkt CAG CAG lokalisation hjarnregioner
HS Huntingtin 6-35 36-180 Cytoplasman Striatum, hjarnbarken
SBMA Androgen- 9-36 36-62 Kérnan och Framhorns- och hjarnstams-
receptor cytoplasman celler, dorsala rotganglier
SCA1 Ataxin-1 6-44 39-82 Kérnan Cerebelldra Purkinjes celler,
nucleus dentatus, hjdrnstam
SCA2 Ataxin-2 14-32 33-77 Cytoplasman Cerebellara Purkinjes celler,
hjarnstam, fronto-temporala
lober i hjarnbarken
SCA3 Ataxin-3 12-40 55-86 Cytoplasman Nucleus dentatus, basala
ganglierna, hjarnstam,
ryggmaérgen
SCAG P/Q Ca?- 4-18 21-33 Cell- Cerebellara Purkinjes celler,
kanal membran nucleus dentatus, nedre
olivkdrnan
SCA7 Ataxin-7 4-35 37-306 Kérnan Cerebellum, hjarnstam,
retina, synbarken
SCA17 TATA-bin- 25-42 45-63 Kéarnan Cerebelldra Purkinjes celler och
dande protein kornceller
DRPLA Atrofin-1 3-36 49-88 Kérnan Cerebellum, hjarnbarken,

basala ganglierna

Figur 1. Ett fotografi pa en av sjén Maracaibos strander i nord-
véstra Venezuela. Staden Maracaibo &r den nést storsta i landet,
och familjerna med Huntingtons sjukdom bor i de fattigaste om-
radena i utkanten av staden och ldngs sjén.

teinet. Proteiner kan ocksa brytas ner genom autofagi. Autofa-
gi innebdr att cellen bryter ner sig sjélv inifrdn genom att pla-
cera oonskade organeller eller molekyler i vesikler som sam-
mansmélter med lysosomer. [ hjarnor frain Huntingtonpatienter
har man sett 6kad mingd autofagi i striatum [4], och vi har ob-
serverat en 6kad forekomst av autofagi i nervceller fran moss

som uttrycker en del av Huntingtongenen och som utsatts for
stress i form av dopaminexponering i kulturer [5].

Huntingtins normala funktion

Huntingtongenen kodar for ett protein som heter huntingtin,
och finns i celler i hela kroppen. Dérfor ér det en géta att bara
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vissa nervceller paverkas och dor i Huntingtons sjukdom. Se-
dan 1993 har cell- och molekylérbiologisk forskning identi-
fierat ett antal mojliga roller for huntingtin i nerveeller. Det dr
visat att huntingtin associerar med cytoskelettet samt vesikler
som dr viktiga for neurotransmission. Dessutom har man
identifierat ett antal andra proteiner (till exempel HIP1, HIP2,
HAP, GAPDH samt en rad transkriptionsfaktorer) [6] som in-
teragerar med huntingtin. Nar huntingtin 4r muterat fordndras
dess konfiguration och dirmed dess interaktion med dessa
proteiner pa ett sitt som dr beroende av polyglutaminldngden.
Framtida postgenomisk forskning med hjélp av modern pro-
teomik kommer férhoppningsvis att utrona deras betydelse
samt spara ytterligare interaktioner mellan huntingtin och nya
proteiner.

Experimentella modeller av sjukdomen

Innan Huntingtongenen identifierades och transgena tekniker
fanns tillgdngliga anvinde man sig av nervtoxiner for att pro-
ducera djurmodeller av Huntingtons sjukdom. Tvéa klasser av
nervtoxiner anvéindes for att reproducera Huntingtonpatolo-
gin i striatum: 1. glutamatreceptoragonister; 2. mitokondrie-
toxin. Overstimulering av glutamatreceptorer kan leda till ex-
cessivt kalciuminflode och nervcellsddd (sa kallad excitotox-
icitet). Himning av elektrontransportkedjan och citronsyra-
cykeln i mitokondrien leder till minskad intracellulér energi
och dod av nervceller. Dessa modeller speglar till viss del det
selektiva monster av nerveellsdod som forekommer vid Hun-
tingtons sjukdom och nagra av de neurokemiska férdandring-
ar som karakteriserar sjukdomen.

Vad giller studier av muterat huntingtin har det skett en ex-
plosionsartad utveckling under de senaste fem aren. I de oli-
ka modellerna har man &verfort delar av eller hela Hunting-
tongenen med olika lingder av CAG-repetitionen. Minst ett
tiotal genetiskt modifierade musmodeller av Huntingtons
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sjukdom har skapats. Mer detaljerade mekanismer har med
fordel studerats i cellodlingsmodeller av Huntingtons sjuk-
dom. Man har till exempel anvént sig av transfekterade cell-
linjer och cellkulturer fran de transgena mdssen.

Huntingtin — det galna proteinet

Muterat huntingtin har en bendgenhet att bilda aggregati 1—5
procent av de striatala nervcellerna och lokaliseras till cell-
kirnan. Det har visats att huntingtin kan klyvas av proteaser,
som caspaser, och det spekuleras i att kluvet huntingtin dr mer
toxiskt. En artikel nyligen publicerad i Nature Genetics har vi-
sat att aggregaten av muterat huntingtin ocksa attraherar
kluvna fragment av huntingtin som transkriberats fran den
normala allelen [7]. Dessa fynd oppnar for mojligheten att
sjukdomen beror pé en forlorad funktion av normalt hunting-
tin.

Flera studier talar for att huntingtin hdmmar apoptos [8],
och knock out-mdss som saknar huntingtin dor i uterus och
uppvisar utbredd apoptos [9]. Det tvistas om huruvida inklu-
sioner i sig ar toxiska eller ett uttryck for att cellen forsoker
skydda sig mot effekterna av muterat huntingtin. Till stod for
hypotesen att inklusionerna &r skadliga har det nyligen publi-
cerats en artikel i Science som bland annat visar att hunting-
tininklusioner himmar proteosomens funktion och darmed
leder till celldod [10].

Nér proteosomen hidmmas péverkas ocksd transkrip-
tionsfaktorer, vilka kan kriva klyvning genom proteosomen
for att aktiveras. Det finns andra skél for att tro att muterat
huntingtin kan paverka gentranskription. Transkriptionsfak-
torer innehaller ofta ett polyglutaminavsnitt, och det har f6-
reslagits att huntingtin kan interagera med det. I Huntingtons
sjukdom é&r transkriptionen stord pé flera sétt [11]. Till exem-
pel har det visats att muterat huntingtin binder till transkrip-
tionsfaktorn CBP (CREB-bindande protein) och hdmmar
dess funktion [12]. Om man &veruttrycker CBP kan man
hdmma muterat huntingtins toxiska effekt i cellkulturer [13].

Sammantaget forefaller det som om muterat huntingtin or-
sakar utbredda storningar av cellers funktion l&ngt innan de
dor. Till exempel uppvisar celler med muterat huntingtin stor-
ningar i kalciumomsittning, mitokondriefunktion, transmit-
torfrisdttning och tecken pa atrofi. Man kan idag spekulera
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kring huruvida symtomen till stor del beror pa neuronal dys-
funktion snarare 4n att vara en foljd av cellddd. I transgena
moss som uttrycker N-terminala delen av muterat huntingtin
ser man motoriska och kognitiva storningar, trots att inga cel-
ler har dott. I denna musmodell har vi funnit att nervceller
uppvisar en anmérkningsvard resistens mot skadliga effekter
av intrastriatala injektioner av nervtoxin som stimulerar glu-
tamatreceptorn [14]. Mekanismen bakom denna resistens ar
annu inte klarlagd, men stord nervtransmission och/eller de-
fekt intracelluldr kalciumjonmetabolism ar tdnkbara forkla-
ringar.

Framtida behandlingsmdjligheter

Idag finns det inga tillfredsstéllande behandlingar for sjukdo-
men. [ somras publicerades den lingsta och mest omfattande
kliniska studien av behandlingar som skulle kunna fordrdja
sjukdomsutvecklingen i Huntingtons sjukdom. Baserat pa de
tidigare omndmnda hypoteserna om att excitotoxicitet och
mitokondriedefekter spelar en roll i patogenesen har man be-
handlat 340 patienter med antingen en glutamatreceptoranta-
gonist, ett mitokondriellt koenzym eller en kombination av
dessa. Inget av alternativen hade en signifikant effekt [15].
Denna studie dr ett bra exempel pa att multicenterstudier av
denna storlek dr mojliga att genomfora trots att sjukdomen &r
relativt ovanlig.

Kliniska provningar av nervcellstransplantation pégar
med ett litet antal patienter. Preliminéra rapporter fran Frank-
rike och USA visar att transplantat kan dverleva i Hunting-
tonpatienter och eventuellt forlangsamma sjukdomens pro-
gress [16]. I transgena Huntingtonmdss har minocyklin (ett
tetracyklinderivat som hdmmar inflammation och apoptos)
[17] och kreatin (ett energisubstrat) [18] uppvisat sma positi-
va effekter. Eftersom dessa preparat ar relativt latt tillgdngli-
ga har patienter sjdlva initierat egenbehandling, samtidigt
som kliniska studier planeras pa flera stéllen.

Tva nyligen publicerade studier i Science och Nature har
visat resultat som inger hopp om nya behandlingsmoéjligheter.
Man har visat att i de nervcellstradar som ndr striatum fran ce-
rebrala kortex i Huntingtonpatienter 4r méngden av nerv-
tillvaxtfaktorn BDNF minskad [19]. Det vore déarfér mycket
intressant att studera huruvida tillforsel av BDNF genom gen-
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overforing eller BDNF-producerande celler kan paverka
Huntingtonpatogenesen. Man har ocksa sett att muterat hun-
tingtin inhiberar acetyleringen av histoner, vilket leder till
minskad gentranskription och toxicitet av muterat huntingtin
ibananflugor [20]. Genom att tillsdtta SAHA, en himmare av
histondeacetylaser, kan man minska toxiciteten [20]. Klinis-
ka studier med SAHA vore relativt ldtta att initiera eftersom
substansen redan dr godkind for cancerbehandling i USA.
Den stora betydelsen av felveckning av proteiner i ett antal
neurodegenerativa sjukdomar kan leda till nya behandlingar i
framtiden som interfererar med denna process. Exempelvis
har flera studier visat att stressproteiner (Figur 2) kan vara
skyddande i flera olika transgena modeller av polyglutamin-
sjukdomar.

Sammanfattningsvis dr forskningen kring Huntingtons
sjukdom en utmarkt illustration av hur nya terapeutiska stra-
tegier snabbt kan skapas fran banbrytande cellbiologisk
grundforskning.
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SUMMARY
Huntington’s disease — yet another mad protein?

Asa Petersén, Oskar Hansson, Patrik Brundin
Lékartidningen 2001,98:5756-61

Huntington’s disease is an autosomal dominant
neurodegenerative disorder caused by an expan-
ded CAG repeat. It is characterized by motor and
cognitive disturbances, as well as cellular dysfunc-
tion and loss in the basal ganglia and the cerebral
cortex. The mutant protein huntingtin aggregates
in cells. The toxicity of mutant huntingtin, or the
loss of its normal function, causes disruption of cel-
lular functions such as protein and calcium metab-
olism, transmitter release, mitochondria and gene
transcription. Recent findings in basic research
open up new possibilities for novel therapies.
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