Huntingtons

Det ar val kant att hjarnans motorcentrum tar skada vid
Huntingtons sjukdom. En forskargrupp vid Lunds universitet
har nu visat att aven hypotalamus tar skada vilket paverkar
humor, sdmn och amnesomsattning. Upptackten skulle
kunna leda till nya angreppspunkter fér framtida lakemedel.
Las mer i denna artikel av Asa Petersén, professor i
neurovetenskap och overlakare i psykiatri.

Huntingtons sjukdom &r en neu-
rodegenerativ sjukdom i grinslandet
mellan neurologi, psykiatri och klinisk
genetik. Den leder till f6r tidig déd och
det finns ingen sjukdomsuppbromsan-
de behandling. Huntingtons sjukdom
ir orsakad av en CAG-expansion 1 hun-
tingtongenen som nedirvs autosomalt
dominant med full penetrans, det vill
siga risken dr 50 procent att ha idrvt
mutationen for varje barn till en sjuk
forilder och férekomst av mutationen
leder alltid till sjukdom. Prevalensen
beriknas till 1 pd 10.000 med cirka
1.000 personer i Sverige som har dia-
gnosen 1 dag. Det pdgdr och planeras
internationella kliniska prévningar for
att minska det sjukdomsframkallande
proteinet huntingtin 1 patienter med
Huntingtons sjukdom.!

Potentialen kan vara stor fér dessa
framtidens behandlingar men utma-
ningarna ir samtidigt minga. Hun-
tingtinproteinet finns 1 alla kroppens
celler och ir viktigt i sin vanliga form
redan embryonalt. Det ir tydligt att det
saknas svar pd grundliggande frigor
om hur och nir sjukdomen verkligen
uppkommer och vilka hjirnregioner
som ir av betydelsen for utvecklingen
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av olika symtom och didrmed var och
nir man behdver minska huntingtin-
proteinet for att fi en meningsfull ef-
fekt. Min forskning syftar till att ge

svar pé en del av dessa viktiga frigor.

DIAGNOS AV HUNTINGTONS SJUKDOM

Den kliniska diagnosen Huntingtons
sjukdom stills i typfallet nir en individ
uppvisar tydliga motoriska symtom
som chorea (ofrivilliga rérelser) i kom-
bination med ett positivt gentest. Ofta
ir personen dd mellan 30-50 &r men
stora variationer kan férekomma bero-
ende pd bland annat lingden av CAG-
repetitionen och andra bidragande ge-
netiska faktorer. Flera stora observa-
tionsstudier av individer som bir pd
den sjukdomsframkallande genen har
visat att tidpunkten f6r diagnos baserad
p& motoriska symtom har foregitts
av 10-20 &r av progredierande for-
dndringar i basala ganglierna och
vitsubstans samt kognitiva och psy-
kiatriska symtom. Nervcellsdysfunk-
tion och atrofi av striatum 1 basala
ganglierna kopplas thop med de ty-
piska motoriska symtomen och férind-
ringar i cerebrala kortex ir associerade
till utvecklingen av kognitiv svikt. Den

"Hunting-
tinproteinet
finns 1 alla
kroppens
celler och
dar viktigt 1
sin vanliga
form redan

embryonalt.”
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Figur 1. Illustration av den 6vergripande hypotesen att muterat huntingtin uttryckt fran

den sjukdomsframkallande huntingtongenen leder till patologi i hypotalamus som ger
upphov tillicke-motoriska symtom som psykiatriska symtom, sémnstérning och férédnd-
rad metabolism vid Huntingtons sjukdom. Bild av Dr. Sanaz Gabery, postdoktor i Peter-

séns grupp finansierad av Hjarnfonden.

kognitiva svikten karakteriseras av exe-
kutiv dysfunktion med pdverkad upp-
miirksamhet, férsimrad organisations-
féormaga och minskad mental flexibili-
tet. De psykiatriska symtomen kan vara
mdnga. Vanligast ir irritabilitet, apati,
depression och dngest. Orsaken till ut-
vecklingen av psykiatriska symtom ir
inte klarlagd. Andra symtom som upp-
kommer tidigt i sjukdomsforloppet dr
forindringar av dygnsrytm och sémn-
storning. Det finns ocksd en pdverkan
pé patienternas metabolism med vikt-
nedgdng i senare stadier medan ett hog-
re BMI vid diagnos ir associerat till ett
mer lingsamt sjukdomsférlopp. D4 psy-
kiatriska symtom, sémnstérning och pa-
verkan pd metabolism ir aspekter av
sjukdomen som ir tidiga och/eller pa-
verkar sjukdomsférloppet dr det viktigt
att forstd de underliggande neurobiolo-
giska mekanismerna for att identifiera
nya angreppspunkter fér behandling
och/eller var man bér minska hunting-
tinproteinet.

Hypotalamus ir ett hjirnomride
som just dr viktigt fér regleringen av
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somn, metabolism och kinslolige. De
projekt som jag driver i min forskar-
grupp pd Lunds universitet dr baserat pa
hypotesen att férindringar i hypotala-
mus sker tidigt och ir viktiga for ut-
vecklingen av psykiatriska symtom,
somnstorning och metabol stérning [Fi-
gur 1]. I en rad studier av magnetkame-
raundersékningar av individer med
huntingtongenen, post mortem-analyser
av hypotalamusvivnad frin avlidna
huntingtonpatienter och genom olika
genetiska manipulationer av djurmodel-
ler for sjukdomen har vi kunnat visa att
det finns betydande forindringar i hy-
potalamus vid Huntingtons sjukdom.

MINSKAD TILLVERKNING AV NEURO-
PEPTIDER

I laboratoriet studerar vi hypotalamus-
vivnad frin avlidna huntingtonpatien-
ter. Vi har identifierat ny patologi i det-
ta omrdde med bide mindre antal nerv-
celler och minskad tillverkning av vik-
tiga neuropeptider som orexin (hypocre-
tin), oxytocin och vasopressin [Figur
2].>? Dessa neuropeptider ir viktiga i

regleringen av beléningssystem, social
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kognition och kinslolige.” Orexin och
oxytocin tillverkas specifikt i hypotala-
mus och bildar sedan nitverk med
bland annat basala ganglierna och
nirliggande system. Hur man kan
paverka dessa system for att utveck-
la behandlingar mot en rad olika
neuropsykiatriska symtom ir ett spin-
nande internationellt forskningsfilt dir
Huntingtons sjukdom ingdr. En klinisk
provning med vasopressinsystemet som
madl pagér i Nordamerika for att minska
irritabilitet vid Huntingtons sjukdom
(clinicaltrials.gov).

Vi har ocksd visat att genuttrycket
av metabola reglerare 1 det omtalade
sirtuinsystemet ir paverkade i hypo-
talamus vid Huntingtons sjukdom.*
Sirtuiner ir intracellulira reglerare av
genuttryck och dmnesomsittning. De
tros spela en viktig men omtvistad
roll vid dldrande och har studerats vid
en rad neurodegenerativa sjukdomar
liksom vid diabetes och fetma. Sam-
mantaget finns neuropatologi vid
Huntingtons sjukdom inte bara 1 stria-
tum och cerebrala kortex vilket man
linge trott utan dven i hypotalamus.
En nyckelfriga i forskningen kring
Huntingtons sjukdom har linge ocksa
varit varfor vissa celler ir sirskilt kiins-
liga for det muterade huntingtinet
(det uttrycks ju 1 alla celler) och det ir
mojligt att det finns gemensamma
nimnare mellan de kinsliga nerveel-
lerna 1 de angripna omrddena som nu
studeras vidare.

EXPERIMENTELLA DJURMODELLER

Det finns en rad olika experimentella
djurmodeller som har betydelse for
forskningen kring Huntingtons sjuk-
dom. D4 den genetiska forindringen ir
kind fér Huntingtons sjukdom kan
man pa olika sitt generera djurmodeller
som bir pd den humana sjukdomsfram-
kallande huntingtongenen. Vi har visat
att en av dessa transgena moss, kallad
BACHD-musen, uppvisar psykiatriska
symtom som depressions- och dngestlikt
beteende samt dygnsrytmsstérning och
metabola forindringar innan de uppvi-
sar en motorisk pdverkan. I virt labora-
torium har vi ocksd anvint oss av stereo-
taktiska hjirninjektioner av si kallade
virusbirare som man kan fa att leverera
gener till specifika hjirnomraden eller
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Figur 2. Illustration av hypotalamus med k&rnorna dér nervceller med orexin och oxytocin uttrycks (A) bredvid ett infargat hjarnsnitt av
hypotalamus (B). Vid Huntingtons sjukdom ses minskade antal orexin- (C, D) och oxytocin- (E, F) nervceller i hypotalamus jamfért med
alders- och kénsmatchade kontroller (data publicerad i referens 4). Postmortem-material kommer fran Victorian Brain Bank Network

och the Sydney Brain Bank at Neuroscience Research, Australia. FX: fornix, OT: optical tract. Scale bars B: 2 mm, F: 250 pm, {': 25 pm. Bild
av Dr. Sanaz Gabery, postdoktor i Peterséns grupp finansierad av Hjarnfonden.

celler. Genom att pd si vis stinga av
huntingtongenen specifikt i hypotala-
mus pd BACHD-musen har vi kunnat
visa att de inte lingre utvecklar depres-
sionslikt beteende eller metabol stérning.
I spegelexperiment dir vi istillet fir bara
hypotalamus att tillverka den muterade
huntingtongenen kan vi visa att hypota-
lamusférindringarna ir en direkt effekt
av muterat huntingtin i detta omrade
och att det leder till metabola storningar.
Pigiende studier har som syfte att iden-
tifiera vilka specifika nervcellsbanor i
hypotalamus som ir kritiska for utveck-
lingen av tidiga férindringar vid Hun-
tingtons sjukdom och hur modulering
av dessa kan paverka sjukdomsforloppet
och minska icke-motoriska symtom.

HUNTINGTONCENTRUM | LUND

Det ir spinnande tider f6r forskningen
kring Huntingtons sjukdom. Samtidigt
pigdr utveckling av den kliniska be-
handlingen och omhindertagandet av
patienter for Huntingtons sjukdom
bide i Sverige och internationellt. I
Lund har det nyligen bildats ett Hun-
tingtoncentrum, ett samarbete mellan
den medicinska fakulteten vid Lunds
universitet och Region Skane for att just
bade utveckla varden och fora forskning
och klinisk verksamhet nirmare
varandra (http://huntingtoncentrum.
se/).

Hir arbetar vi i ett multiprofessio-
nellt team inom de medicinska speciali-
teterna neurologi, psykiatri och klinisk
genetik med att erbjuda den informa-

tion, stéd och symtomatiska behandling
som ger stor lindring och trést i dag for
de familjer som drabbas av sjukdomen.
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