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❙ ❙ Huntingtons sjukdom är en autosomalt dominant nedärvd
neurodegenerativ sjukdom som orsakas av en expanderad
CAG-repetition i en gen på korta armen av kromosom 4. Pre-
valensen är i genomsnitt 5–10 på 100 000. Drabbade perso-
ner får ofta först personlighetsförändringar med depressioner
innan ofrivilliga motoriska rörelser uppträder, vilket har gett
sjukdomen namnet Huntingtons chorea eller danssjuka (cho-
rea, dans på grekiska). Påverkan på kognitiva funktioner är
också vanligt. Personer med Huntingtons sjukdom får van-
ligtvis symtom i medelåldern och dör efter 15–20 år i kom-
plikationer till immobilitet, så som pneumoni. Neuropatolo-
gin är fokuserad på striatum i basala ganglierna och på cere-
brala kortex, där cellerna utvecklar inklusioner av protein-
aggregat och sedan dör [1]. Genen för Huntingtons sjukdom
identifierades 1993 tack vare ett multicentrumprojekt organi-
serat av Hereditary Disease Foundation från USA [2]. Under
många år hade man samlat in patientmaterial från ett område
i Venezuela runt sjön Maracaibo, där prevalensen av sjukdo-
men visat sig vara ovanligt hög, 1 på 500 (Figur 1). 

Mutationer som stammar
Det finns minst åtta andra neurologiska sjukdomar (Tabell I)
som också beror på en expanderad CAG-repetition i kodande
delar av genomet. En CAG-triplett kodar för aminosyran glut-
amin. Vid ett visst antal glutaminer (runt 30–40 i de olika sjuk-
domarna) uppnås ett kritiskt tröskelvärde där proteinerna som
innehåller ett polyglutaminavsnitt aggregerar och sjukdomen
bryter ut. Alla CAG-sjukdomar är progressiva och debuterar
vanligtvis i medelåldern. Ju fler CAG-repetitioner som finns i
de specifika sjukdomsgenerna, desto tidigare debuterar sjuk-
domarna. Sjukdomarna uppvisar ibland anticipation (det vill
säga tidigare debutålder i efterföljande generationer) i samband
med att expansionen av CAG-repetitionen ökar. Trots att CAG-
repetitionen är lokaliserad i helt olika gener uppvisar sjukdo-
marna flera likheter, vilket antyder att de patogenetiska pro-
cesserna påminner om varandra. Dock spelar det protein som
bär på polyglutaminavsnittet en kritisk roll eftersom olika
hjärnregioner är drabbade i de olika polyglutaminsjukdomar-
na. Dessa skillnader förklaras inte av skillnader i de olika pro-
teinernas uttrycksmönster i hjärnan eftersom dessa inte följer
sjukdomarnas neuropatologiska utbredning. Aggregat av pro-
teiner som inte innehåller polyglutaminavsnitt förekommer

också i hjärnan vid flera andra långsamt progredierande neuro-
logiska tillstånd, till exempel Parkinsons sjukdom och Alzhei-
mers sjukdom. Vid prionsjukdomar som »galna ko-sjukan«
och Creutzfeldt-Jakobs sjukdom återfinns proteinaggregat i
hjärnan. Det spekuleras kring en defekt i den cellulära protein-
metabolismen som en gemensam bakomliggande orsak [3].

Normalt sker vikning av proteiner med hjälp av så kallade
chaperoner (till exempel stressproteiner). Chaperoner kan ock-
så korrigera veckningen av proteiner som felvikts på grund av
mutationer (till exempel CAG-expansion) eller cellstress (till
exempel höga halter av fria radikaler) (Figur 2). Om denna me-
kanism är otillräcklig kan proteinet anta en felaktig tertiär-
struktur och långsamt bilda aggregat. Åldrade eller primärt de-
fekta proteiner bryts ner med hjälp av ubiquitin/proteosom-
systemet. Detta system involverar en kaskad av enzymer där
ubiquitin binds till målproteinet för att sedan skickas till proteo-
somen, som är ett multienzymkomplex vilket bryter ner pro-
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teinet. Proteiner kan också brytas ner genom autofagi. Autofa-
gi innebär att cellen bryter ner sig själv inifrån genom att pla-
cera oönskade organeller eller molekyler i vesikler som sam-
mansmälter med lysosomer. I hjärnor från Huntingtonpatienter
har man sett ökad mängd autofagi i striatum [4], och vi har ob-
serverat en ökad förekomst av autofagi i nervceller från möss
som uttrycker en del av Huntingtongenen och som utsatts för
stress i form av dopaminexponering i kulturer [5].

Huntingtins normala funktion 
Huntingtongenen kodar för ett protein som heter huntingtin,
och finns i celler i hela kroppen. Därför är det en gåta att bara

vissa nervceller påverkas och dör i Huntingtons sjukdom. Se-
dan 1993 har cell- och molekylärbiologisk forskning identi-
fierat ett antal möjliga roller för huntingtin i nervceller. Det är
visat att huntingtin associerar med cytoskelettet samt vesikler
som är viktiga för 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. När huntingtin är muterat förändras
dess konfiguration och därmed dess interaktion med dessa
proteiner på ett sätt som är beroende av polyglutaminlängden.
Framtida postgenomisk forskning med hjälp av modern pro-
teomik kommer förhoppningsvis att utröna deras betydelse
samt spåra ytterligare interaktioner mellan huntingtin och nya
proteiner. 

Experimentella modeller av sjukdomen 
Innan Huntingtongenen identifierades och transgena tekniker
fanns tillgängliga använde man sig av nervtoxiner för att pro-
ducera djurmodeller av Huntingtons sjukdom. Två klasser av
nervtoxiner användes för att reproducera Huntingtonpatolo-
gin i striatum: 1. glutamatreceptoragonister; 2. mitokondrie-
toxin. Överstimulering av glutamatreceptorer kan leda till ex-
cessivt kalciuminflöde och nervcellsdöd (så kallad excitotox-
icitet). Hämning av elektrontransportkedjan och citronsyra-
cykeln i mitokondrien leder till minskad intracellulär energi
och död av nervceller. Dessa modeller speglar till viss del det
selektiva mönster av nervcellsdöd som förekommer vid Hun-
tingtons sjukdom och några av de neurokemiska förändring-
ar som karakteriserar sjukdomen.

Vad gäller studier av muterat huntingtin har det skett en ex-
plosionsartad utveckling under de senaste fem åren. I de oli-
ka modellerna har man överfört delar av eller hela Hunting-
tongenen med olika längder av CAG-repetitionen. Minst ett
tiotal genetiskt modifierade musmodeller av Huntingtons
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Figur 1. Ett fotografi på en av sjön Maracaibos stränder i nord-
västra Venezuela. Staden Maracaibo är den näst största i landet,
och familjerna med Huntingtons sjukdom bor i de fattigaste om-
rådena i utkanten av staden och längs sjön.

Tabell I. Polyglutaminsjukdomar: HS, Huntingtons sjukdom; SBMA, spinobulbär muskulär atrofi; SCA, spinocerebellär ataxi; DRPLA, dentato-
rubro-pallidolysiansk atrofi.

Gen- Normal Expanderad Proteinets Mest drabbade
Sjukdom produkt CAG CAG lokalisation hjärnregioner

HS Huntingtin 6–35 36–180 Cytoplasman Striatum, hjärnbarken

SBMA Androgen- 9–36 36–62 Kärnan och Framhorns- och hjärnstams-
receptor cytoplasman celler, dorsala rotganglier

SCA1 Ataxin-1 6–44 39–82 Kärnan Cerebellära Purkinjes celler,
nucleus dentatus, hjärnstam

SCA2 Ataxin-2 14–32 33–77 Cytoplasman Cerebellära Purkinjes celler,
hjärnstam, fronto-temporala
lober i hjärnbarken

SCA3 Ataxin-3 12–40 55–86 Cytoplasman Nucleus dentatus, basala
ganglierna, hjärnstam,
ryggmärgen

SCA6 P/Q Ca2+- 4–18 21–33 Cell- Cerebellära Purkinjes celler,
kanal membran nucleus dentatus, nedre

olivkärnan

SCA7 Ataxin-7 4–35 37–306 Kärnan Cerebellum, hjärnstam,
retina, synbarken

SCA17 TATA-bin- 25–42 45–63 Kärnan Cerebellära Purkinjes celler och
dande protein kornceller 

DRPLA Atrofin-1 3–36 49–88 Kärnan Cerebellum, hjärnbarken,
basala ganglierna



sjukdom har skapats. Mer detaljerade mekanismer har med
fördel studerats i cellodlingsmodeller av Huntingtons sjuk-
dom. Man har till exempel använt sig av transfekterade cell-
linjer och cellkulturer från de transgena mössen. 

Huntingtin – det galna proteinet
Muterat huntingtin har en benägenhet att bilda aggregat i 1–5
procent av de striatala nervcellerna och lokaliseras till cell-
kärnan. Det har visats att huntingtin kan klyvas av proteaser,
som caspaser, och det spekuleras i att kluvet huntingtin är mer
toxiskt. En artikel nyligen publicerad i Nature Genetics har vi-
sat att aggregaten av muterat huntingtin också attraherar
kluvna fragment av huntingtin som transkriberats från den
normala allelen [7]. Dessa fynd öppnar för möjligheten att
sjukdomen beror på en förlorad funktion av normalt hunting-
tin.

Flera studier talar för att huntingtin hämmar apoptos [8],
och knock out-möss som saknar huntingtin dör i uterus och
uppvisar utbredd apoptos [9]. Det tvistas om huruvida inklu-
sioner i sig är toxiska eller ett uttryck för att cellen försöker
skydda sig mot effekterna av muterat huntingtin. Till stöd för
hypotesen att inklusionerna är skadliga har det nyligen publi-
cerats en artikel i Science som bland annat visar att hunting-
tininklusioner hämmar proteosomens funktion och därmed
leder till celldöd [10].

När proteosomen hämmas påverkas också transkrip-
tionsfaktorer, vilka kan kräva klyvning genom proteosomen
för att aktiveras. Det finns andra skäl för att tro att muterat
huntingtin kan påverka gentranskription. Transkriptionsfak-
torer innehåller ofta ett polyglutaminavsnitt, och det har fö-
reslagits att huntingtin kan interagera med det. I Huntingtons
sjukdom är transkriptionen störd på flera sätt [11]. Till exem-
pel har det visats att muterat huntingtin binder till transkrip-
tionsfaktorn CBP (CREB-bindande protein) och hämmar
dess funktion [12]. Om man överuttrycker CBP kan man
hämma muterat huntingtins toxiska effekt i cellkulturer [13].

Sammantaget förefaller det som om muterat huntingtin or-
sakar utbredda störningar av cellers funktion långt innan de
dör. Till exempel uppvisar celler med muterat huntingtin stör-
ningar i kalciumomsättning, mitokondriefunktion, transmit-
torfrisättning och tecken på atrofi. Man kan idag spekulera

kring huruvida symtomen till stor del beror på neuronal dys-
funktion snarare än att vara en följd av celldöd. I transgena
möss som uttrycker N-terminala delen av muterat huntingtin
ser man motoriska och kognitiva störningar, trots att inga cel-
ler har dött. I denna musmodell har vi funnit att nervceller
uppvisar en anmärkningsvärd resistens mot skadliga effekter
av intrastriatala injektioner av nervtoxin som stimulerar glu-
tamatreceptorn [14]. Mekanismen bakom denna resistens är
ännu inte klarlagd, men störd nervtransmission och/eller de-
fekt intracellulär kalciumjonmetabolism är tänkbara förkla-
ringar. 

Framtida behandlingsmöjligheter
Idag finns det inga tillfredsställande behandlingar för sjukdo-
men. I somras publicerades den längsta och mest omfattande
kliniska studien av behandlingar som skulle kunna fördröja
sjukdomsutvecklingen i Huntingtons sjukdom. Baserat på de
tidigare omnämnda 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 är ett bra exempel på att multicenterstudier av
denna storlek är möjliga att genomföra trots att sjukdomen är
relativt ovanlig.

Kliniska prövningar av nervcellstransplantation pågår
med ett litet antal patienter. Preliminära rapporter från Frank-
rike och USA visar att transplantat kan överleva i Hunting-
tonpatienter och eventuellt förlångsamma sjukdomens pro-
gress [16]. I transgena Huntingtonmöss har minocyklin (ett
tetracyklinderivat som hämmar inflammation och apoptos)
[17] och kreatin (ett energisubstrat) [18] uppvisat små positi-
va effekter. Eftersom dessa preparat är relativt lätt tillgängli-
ga har patienter själva initierat egenbehandling, samtidigt
som kliniska studier planeras på flera ställen.

Två nyligen publicerade studier i Science och Nature har
visat resultat som inger hopp om nya behandlingsmöjligheter.
Man har visat att i de nervcellstrådar som når striatum från ce-
rebrala kortex i Huntingtonpatienter är mängden av nerv-
tillväxtfaktorn BDNF minskad [19]. Det vore därför mycket
intressant att studera huruvida tillförsel av BDNF genom gen-

5758 Läkartidningen  ❙ Nr 50  ❙ 2001  ❙ Volym 98

Klinik och vetenskap

Figur 2. Ett schema över patologiska pro-
cesser vid Huntingtons sjukdom. Mutatio-
nen i huntingtinet leder till förändrade
proteininteraktioner som får stora konse-
kvenser på många av cellernas vitala funk-
tioner. Detta leder till cellulär dysfunktion,
kliniska symtom och celldöd.
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överföring eller BDNF-producerande celler kan påverka
Huntingtonpatogenesen. Man har också sett att muterat hun-
tingtin inhiberar acetyleringen av histoner, vilket leder till
minskad gentranskription och toxicitet av muterat huntingtin
i bananflugor [20]. Genom att tillsätta SAHA, en hämmare av
histondeacetylaser, kan man minska toxiciteten [20]. Klinis-
ka studier med SAHA vore relativt lätta att initiera eftersom
substansen redan är godkänd för 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 är forskningen kring Huntingtons
sjukdom en utmärkt illustration av hur nya terapeutiska stra-
tegier snabbt kan skapas från banbrytande cellbiologisk
grundforskning.
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SUMMARY

Huntington’s disease – yet another mad protein?
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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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