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autoreferat. Bakterien Helicobac-
ter pylori orsakar kronisk inflamma-
tion i magslemhinnan, som kan övergå i 
magsår eller magcancer. Halva jordens 
befolkning är infekterad, men endast 15 
procent av infekterade individer visar 
symtom och 3 procent beräknas utveck-
la cancer. 

H pylori har ett flertal strukturer på sin 
yta, s k adhesiner, som den använder för 
att binda till värdstrukturerna. Med 
hjälp av adhesinerna kan bakterien 
»låsa sig fast« i specifika strukturer, på 
samma sätt som en rymdfärja dockar 
till en rymdstation. De mest välkarak-
teriserade adhesinerna är BabA (blood-
group binding adhesin) och SabA (sialic 
acid binding adhesin). Olika stammar 
av H pylori bär på olika adhesiner.

Cellerna i magslemhinnan har ett glyko-
sylerat protein som kallas MUC1 på sin 
yta. MUC1 kan liknas vid en flaskborste 
som sitter fast i cellytan med skaftet 
och där proteinkedjan är skaftet och 
kolhydratkedjorna borsten. MUC1 är 
högre än andra cellbundna strukturer 
och sticker upp som höga träd ur lågväx-
ande buskage. MUC1 kan dessutom sig-
nalera till insidan av cellen och därför 
överföra information från utsidan till 
insidan av kroppen. 

Vi har i samarbete med australiska fors-
kare i Brisbane och Melbourne visat att 
MUC1 är en viktig komponent i magens 
skydd mot H pylori. Längst ut på »bors-
ten« har MUC1 kolhydratstrukturer 
som Leb, sialyl-Lex och sialyl-Lea, som 
H pylori kan binda till. 

MUC1 kan förhindra att H pylori kom-
mer i nära kontakt med cellytan, dels 
genom att vara i vägen, dels genom att 
binda till H pyloris adhesiner och däref-
ter släppa från cell ytan. Därmed blir H 
pyloris yta och dess adhesiner täckta av 
MUC1, vilket förhindrar att bakterien 
binder till and ra strukturer på cellerna. 
På så vis fungerar MUC1 som ett »lock-
bete« och förhindrar att H pylori får 
nära kontakt med cellytan. 

Eftersom människor har genetisk varia-
tion, vilket ger olika storlek på MUC1-
molekyler, kan detta kanske delvis för-
klara varför vissa människor blir sjuka-
re av H pylori än andra.
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MUC1 skyddar magen  
mot Helicobacter pylori

MUC1 kan liknas vid en flaskborste som 
sitter fast i cellytan med skaftet och där 
proteinkedjan är skaftet och kolhydratked-
jorna borsten. Längst ut på borsten finns 
strukturer som hindrar H pylori från att få 
kontakt med cellytan. 

Kan s k medelhavskost, dvs kost rik på 
frukt, grönsaker, fisk och olivolja, mins-
ka risken för depression? Det hävdas 
nämligen i en studie som presenteras i 
tidskriften Archives of General Psychi-
atry. 

Studien bygger på 10 094 friska män 
och kvinnor från Spanien. Ingen av stu-
diedeltagarna led av depression när stu-
dien inleddes. De uppgav löpande vilken 
kost de åt. Författarna har sedan grade-
rat hur nära deltagarnas kost ligger det 
som brukar kallas medelhavskost. 

Deltagarna följdes i genomsnitt under 
drygt fyra år. Under den perioden drab-
bades 480 individer av depression. Defi-
nitionen som användes var att en läkare 
dia gnostiserat individen med depres-
sion och/eller att individen vid uppfölj-
ningen stått på antidepressiv behand-
ling. Det visade sig att individer som i 
stor utsträckning höll sig till medel-
havskost inte drabbades av depression i 
samma utsträckning som individer som 
inte åt medelhavskost. Genom vilken el-
ler vilka mekanismer kosten skulle 
kunna påverka depressionsrisken är 
inte känt.

Författarna skriver att de fick idén till 
artikeln efter att ha sett data på att livs-
tidsprevalensen för depression är lägre i 
länder kring Medelhavet än i norra Eu-
ropa. De lät sig inte nöjas med en förkla-
ring som intuitivt ligger nära till hands, 
nämligen att vädret ligger bakom, utan 
valde att titta närmare på om kosten 
kan bidra till detta. Resultaten är givet-
vis intressanta men måste verifieras. 
Författarna skriver också att de hoppas 
få se omfattande longitudinella studier 
kring sambandet framöver.

Ett flertal studier kring effekten av 
medelhavskost har lagts fram under se-
nare tid, däribland en amerikansk stu-
die som presenterades i Archives of 
Neurology tidigare i år i vilken det visa-
des att medelhavskost tycks skydda mot 
alzheimer hos individer med lindrig 
kognitiv störning. Flera studier har ock-
så publicerats som kopplat medelhavs-
kost till lägre kardiovaskulär risk. 
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Kan medelhavskost 
minska risken för 
depression?
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autoreferat. Proteiners strukturel-
la dynamik är en förutsättning för deras 
biologiska funktion men kan också vara 
orsak till dysfunktion och sjukdomstill-
stånd. Den dominerande hypotesen sä-
ger att amyotrofisk lateralskleros 
(ALS), i likhet med flera andra neuro-
degene ra tiva sjukdomar, kan beskrivas 
som en felveckningssjukdom där de 
kroppsegna proteinerna undergår en 
strukturell förändring och bildar cyto-
toxiska oligomerer eller större aggregat. 
En nyckelfråga har länge varit vad som 
utgör det första molekylära steget mot 
aggregering: Varför och hur aggregerar 
till synes normala proteiner? 

Vårt forskarlag har visat att Cu/Zn-su-
peroxiddismutas (SOD1, kopplat till en 
form av familjär ALS) undergår en till-
fällig strukturomvandling som gör att 
proteinet kan bilda icke-nativa oligome-

rer. I provrörsförsök växlar SOD1 spon-
tant mellan sin nativa struktur och en 
felveckad form, som har en population 
på 1 procent och en medellivslängd på 1 
millisekund. Det felveckade proteinet 
exponerar hydrofoba aminosyror, som 
bildar gränsytan i icke-nativa oligome-
rer. 

En serie SOD1-mutanter som kopp-
lats till familjär ALS undersöktes med 
magnetresonansspektroskopi för att 
ka rakterisera strukturomvandlingens 
dynamik och det felveckade proteinets 
struktur. Resultaten visar att ALS-mu-

tanterna har en något förhöjt popula-
tion av den felveckade formen, vars 
struktur är mer störd och uppenbarli-
gen mer aggregeringsbenägen än vildty-
pen. Dessutom är energibarriären mel-
lan de nativa och de felveckade tillstån-
den lägre för mutanterna, vilket gör att 
de växlar struktur mer frekvent. 

Studien resulterar i hypotesen att det 
felveckade proteinet är utgångspunk-
ten för oligomerisering och aggregering 
av SOD1 samt att den dynamiska om-
vandlingen utgör det första steget i en 
molekylär process som kan orsaka ALS. 
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Felveckat protein tros vara första steget mot ALS
»En nyckelfråga har länge varit 
vad om utgör det första mole-
kylära steget … Varför och hur 
aggregerar till synes normala 
proteiner?« 

En amerikansk studie presenterad i tid-
skriften New England Journal of Medi-
cine (NEJM) visar att patienter med 
svår demens ofta genomgår intensiv 
medicinsk behandling i livets slutskede 
trots att vården i stället borde vara mer 
palliativt inriktad. Studien omfattar 
323 individer med svår demens (advan-
ced dementia) från 22 olika äldreboen-
den i Bostonregionen. 

Samtliga deltagare hade långt fram-
skriden demenssjukdom; många kunde 
inte känna igen familjemedlemmar och 
kunde bara yttra ett fåtal ord. Deltagar-
na följdes under 18 månader, och under 
den perioden avled 177, vilket motsva-
rar 55 procent av deltagarna. Vanliga 
komplikationer som ofta ledde till dö-
den var lunginflammation, som drabba-
de 41 procent av samtliga deltagare un-
der de 18 månader de följdes. Annan fe-
ber vid sidan av pneumoni drabbade 53 
procent, medan så många som 86 pro-
cent hade problem med att äta.

Man kan på basis av materialet således 
konstatera att svår demens är en sjuk-
dom med mycket hög mortalitet; mer än 
hälften av deltagarna avled under 18- 
månadersperioden. Men trots den höga 
mortaliteten visade det sig att 41 pro-
cent av dem som avled hade genomgått 
någon typ av medicinsk intervention 
under de tre sista månaderna i livet, t ex 
blivit inlagd på eller förd till sjukhus för 
bedömning, sondmatats eller givits in-

travenös behandling med näring eller 
farmaka. I många fall kan man på goda 
grunder ifrågasätta om dessa medicins-
ka interventioner verkligen varit moti-
verade, konstaterar författarna. 

En intressant aspekt i detta samman-
hang är att inställningen hos anhöriga 
till den drabbade spelade in. Författar-
na noterade nämligen att om anhöriga 
var införstådda med att svår demens 
har dålig prognos var det mindre sanno-
likt att patienterna genomgick omfat-
tande medicinska interventioner under 
de tre månader som föregick döden.

Författarna konstaterar sammantaget 
att svår demens är en sjukdom som 
många avlider i och att man därför bör 
inrikta vården på palliativa insatser. 
Man bör i möjligaste mån undvika att 
utsätta patienten för behandlingsmo-
ment som är påfrestande. Ett sådant 
synsätt är väletablerat inom t ex onkolo-
gin. Men trots att flera studier visat att 
långt framskriden demens ofta leder till 
döden är många inom vården inte med-
vetna om detta, skriver författarna och 
konstaterar att synen på patienter med 
demens och palliation ofta skiljer sig 
från synen på patienter med långt fram-
skriden cancer och palliation. 

Den amerikanske geriatrikern Greg A 
Sachs konstaterar i en kommentar till 
artikeln, även den publicerad i NEJM, 
att vården av svårt dementa patienter i 

livets slutskede inte har förändrats 
nämnvärt på flera decennier. Sachs de-
lar författarnas inställning och vill se 
ett ökat fokus på palliativa insatser och 
ökat hänsynstagande till att dessa män-
niskor inte bör genomgå medicinska be-
handlingar som är påfrestande för dem. 
Ökad kunskap är a och o. Att upptäcka 
att någon som inte kan uttrycka sig har 
ont är t ex mycket svårt. Om patienten 
fixerar kroppen i en märklig ställning 
kan det vara ett tecken på smärta. And-
ra tecken är att titta noga efter svullna 
leder. Det gäller således för läkare och 
annan sjukvårdspersonal att vara med-
vetna om dels den dåliga prognosen vid 
demens, dels tecken på att en människa 
som inte kan uttrycka sig lider av smär-
ta, konstaterar Sachs.
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Dementa överbehandlas ofta i livets slutskede

Patienter med svår 
demens borde få 
palliativ vård vid 
livets slut i stället 
för att utsättas för 
påfrestande medi-
cinska interventio-
ner.
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Allmänläkare i Sverige träffar många 
barn på mottagningen och står för stör-
re delen av läkarinsatserna inom barn-
hälsovården, men det finns tyvärr för-
hållandevis lite forskning om barn och 
barnhälsa inom allmänmedicinen. Det 
gäller såväl nationellt som internatio-
nellt. 

Därför är Kirsten Lykkes avhandling i 
ämnet välkommen. Lykke är allmän-
praktiker på Nordsjälland och forskare 
vid Köpenhamns universitet. Hon har 
mångårig erfarenhet av barnhälsovård 
från sin egen praktik men också från ar-
bete i nationella danska grupper om 
barnhälsa. Huvudsyftet med avhand-
lingen var att undersöka allmänläka-
rens sätt/förmåga att uppmärksamma 
barn som på ett eller annat sätt far illa 
eller är försummade. Internationell lit-
teratur ger vid handen att allmänläka-
ren möter många barn med psykosocia-
la problem men att dessa problem gan-
ska sällan uppmärksammas. 

Lykke visar att det finns ett motstånd 
hos både föräldrar och läkare att beröra 
denna typ av problem och försöker klar-
göra varför det är så genom att undersö-
ka vad som händer i konsultationen 
mellan doktor, barn och förälder, den s k 
triadiska konsultationen. Hennes un-
dersökningspopulation är 28 danska 
allmänpraktiker. Forskningsmetoden 
är kvalitativ med fokusgruppsintervju-
er, enskilda intervjuer och deltagande 
observation. Under intervjuerna samla-
de hon in material till 95 fallbeskriv-

ningar, som blev det viktigaste empiris-
ka underlaget i undersökningen. 

Avhandlingen består av en samman-
fattning och tre artiklar. I sammanfatt-
ningen visar Lykke att hon dels är väl 
förtrogen med forskningsfältet, dels på 
ett relevant sätt kan väva in en teoreti-
ker som Donald A Schön och hans »re-
flection-in-action« för att belysa och 
fördjupa sina forskningsfrågor. I ett fint 
samspel mellan teori och empiri låter 
hon bilden av doktorn som traditionell 
expert respektive reflekterande prakti-
ker växa fram. Hon visar också vilken 
betydelse de olika arbetssätten har för 
hur psykosociala problem kan tacklas. 

I den första artikeln beskriver hon 
hur läkaren blir uppmärksam på att nå-
got inte är normalt och klargör vad som 
ligger till grund för uppfattningen om 
normalitet. Den andra artikeln beskri-
ver hur allmänpraktikern arbetar i den 
triadiska konsultationen, vilka strate-
gier som används och något om deras 
möjligheter och begränsningar. Hon be-
rör också de överordnade normerna för 
bedömningarna och inte minst förtro-
endets och etikens betydelse. Barnets 
bästa ställt mot familjens autonomi kan 
vara ett svårt avvägande, som sällan har 
något självklart svar. 

I den tredje artikeln renodlar Lykke 

en aspekt av läkarens möte med barn 
och föräldrar i konsultationen. Hon vi-
sar på styrkan i den patientorienterade 
arbetsmetoden och framhåller den tol-
kande dialogen som ett viktigt arbets-
redskap. Här visar hon med konkreta 
exempel på kontrasten mellan den mer 
traditionella, läkarcentrerade medi -
cins  ka praktiken och det reflekterande 
arbetssättet i Schöns anda.

Sammanfattningsvis är detta en av-
handling där metoderna är ändamåls-
enliga med hänsyn till syftet. Kombina-
tionen av intervjuer och deltagande ob-
servation stärker den interna validite-
ten och ger bra exempel på hur man kan 
utveckla god forskning inom allmän-
medicinen. Därmed inte sagt att av-
handlingen är invändningsfri. Här 
finns begränsningar, men huvudin-
trycket är att den tillför väsentlig kun-
skap om konsultationen med barn och 
föräldrar. Genom sin sammanvägning 
av teori och empiri och inte minst ge-
nom att påvisa etikens och förtroendets 
fundamentala betydelse för en lyckad 
konsultation ger den kunskap som är di-
rekt användbar i allmänläkarens och 
kanske pediatrikerns vardag.
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Allmänläkare kan göra mer för barn som far illa

Att hereditet är en viktig riskfaktor för 
schizofreni är välkänt. I Nature Genet-
ics presenteras ett område i genomet 
som påverkar risken för sjukdomen och 
som tidigare inte haft känd koppling till 
schizofreni. 

Författarna, som kommer från ett fler-
tal olika centra i både USA och Europa, 
har studerat två kohorter som totalt 
omfattar 4 551 individer med schizofre-
ni och 6 391 friska kontroller. De har 
identifierat en s k copy number-variant 
(CNV) på kromosom 16 som tycks öka 
risken för schizofreni. Copy number-va-
rianter utgörs av områden i genomet 
som finns i flera på varandra följande 
kopior. I det aktuella fallet tycks risken 
för schizofreni öka avsevärt om man 
har en extra kopia (s k mikroduplika-

tion) jämfört med vad som är normalt. 
Den aktuella genetiska varianten var 
nämligen i storleksordningen fjorton 
gånger vanligare hos schizofrena än hos 
individer med den normala varianten. 

Av samtliga individer med schizofreni i 
materialet var 0,46 procent bärare av 
mikroduplikationen, vilket ska jämfö-
ras med att 0,03 procent av kontrollerna 
bar på den. Den aktuella genetiska vari-
anten är dock ovanlig, ca 1 på 3 000 indi-
vider är bärare av den. 

Det aktuella området på kromosom 16 
benämns 16p11.2. Intressant i samman-
hanget är att det tidigare kopplats till 
autism i en studie från 2007. Då visade 
det sig att en kopia för lite tycks vara 
korrelerat med ökad risk för autism. Vil-
ken biologisk roll området spelar är 

dock inte känt. Kunskapen om geneti-
ken bakom schizofreni växer snabbt. Ti-
digare i år presenterades en omfattande 
studie i Nature (se Läkartidningen nr 
36/2009) med stöd för att den genetiska 
bakgrunden till schizofreni och bipolär 
sjukdom kan vara gemensam. Ett in-
tressant fynd i den studien var att det 
tycks finnas många gener som påverkar 
risken för schizofreni men att dessa ge-
ner vardera ger en ganska blygsam risk-
ökning. Värt att notera är också att flera 
andra CNV också har kopplas till ökad 
schizofrenirisk, däribland områden på 
kromosomerna 1, 15 och 22.
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Ny genetisk riskfaktor för schizofreni

… den tillför väsentlig kunskap 
om konsultationen med barn 
och föräldrar.


