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Vad vet vi om sjukdomsmekanismen bakom Alzheimer idag? Alzheimers sjukdom dr den vanligaste
formen av demenssjukdom och orsakas av nervsénderfall som leder till férlorade férmdgor som
styrs av hjdrnan. Inga botemedel finns idag mot Alzheimer utan bara bromsmediciner som lindrar
de symptom som uppstdr. Fér att kunna framstilla effektivare mediciner dr det viktigt att férstd
vad som orsakar denna aggressiva sjukdom och idag tror man att proteinerna -amyloid och tau
har avgérande roller. f-amyloid dr ett protein som vanligtvis finns i kroppen men vid Alzheimers
sjukdom produceras det i vildigt stora mdngder som gér att proteinet klumpar ihop sig till placker
som forstor en del av nervcellernas signalsystem. Tau proteinet binder till mikrotubuli och ger
stabilitet och struktur vilket dr viktigt fér stabiliteten hos nervceller dd de innehdller mikrotubuli.
Vid Alzheimers sjukdom antar tau proteinet en onormal form som hindrar det frdn att binda till
mikrotubuli och ddrmed férstérs proteinerna och nervcellernas struktur. Tillsammans orsakar de
onormala férhdllandena bland -amyloid och tau att nervceller férstérs och dér, vilket dr
karaktdristiskt for denna sjukdom.

Alzheimers sjukdom

Alzheimers sjukdom ar en typ av demenssjukdom vilket innebar att individer med sjukdomen
drabbas av minnesstdrningar, problem med inldrningsférmagan och far allmant svart att klara
sig sjalv i vardagslivet. Vanligtvis drabbas personer av sjukdomen efter 65 ars alder men man
tror livstilar och genetiska forutsattningar kan paverka nir och om den intraffar. Forskning
har bland annat visat att individer som levt ett hdlsosamt liv utan stor alkoholkonsumtion och
rokning har lagre sannolikhet att drabbas.

Idag finns inget botemedel mot Alzheimers utan bara bromsmediciner som lindrar
symptomen. For att i framtiden kunna framstélla framgangsrika mediciner mot Alzheimer ar
det framforallt viktigt att forsta sig pa sjukdomsmekanismen dvs vad som hinder i kroppen
ndr man drabbas. Vid Alzheimer ar det hjarnan som drabbas av nervsénderfall och de omraden
som framst drabbas gor att de funktioner som styrs av dessa omraden forsamras.



Nervcellen

Nervceller dr de celler som ansvarar for signalsystemen i
kroppen och skickar signaler mellan andra nervceller och till de

omraden som ar av intresse. En nervcell bestar av en cellkropp Transmittorsubstans —
med flera utskott, dendriter och axon. Dendriter ar utskott som en molekyl som
omger cellkroppen och ansvarar for att ta emot signaler fran formedlar signaler fran
andra nervceller. Axonet dr ett langt utskott som skjuter ut fran en nervcell till en annan
cellkroppen och i dess dndar finns de sa kallade synapserna. En I nervsystemet.

signal fors via axonet till nervcellens synapser dar signalen fors
vidare i form av en transmittorsubstans till narliggande
nervceller.

Mikrotubuli

Mikrotubuli 4r en komponent av cytoskelettet och har en
avgorande roll for struktur och rorelse hos celler. a- och 8- Cytoskelett — strukturer inuti celler
tubulin bildar tillsammans dimerer och dr komponenterna = oy pestar av proteiner, ger celler

dock en ganska ostabil struktur som gor att den behover
extra stod fran andra proteiner for att inte kollapsa. De Dimer — en molekyl uppbyggd av

proteiner som hjidlper mikrotubuli att vara stabilt och inte tva delproteiner som sitter ihop
rasa samman kallas for mikrotubuli associerade proteiner

(MAPs) dar tau proteinet, MAP1A/MAP1B och MAP2 ingar.

Om dessa mikrotubuli associerade proteiner skulle forlora sin formdga att binda till mikrotubuli
kommer det att forlora sin struktur och dven paverka stabiliteten hos nervcellerna.
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Figur 1. Uppbyggnad av mikrotubuli av a- och B- Figur 2. Uppldsning av mikrotubuli. a- och B-
tubuli dimerer. Tau proteiner syns bundet runt dimerer slutar binda tillvarandra. Tau blir
mikrotubuli for extra stod. National Institute of hyperfosforylerat, forlorar sin bindningsformaga,
Aging (2014) omarbetad. mikrotubuli blir ostabilt och uppldses. National

Institute of Aging (2014) omarbetad.



Sjukdomsmekanism bakom Alzheimer

Sjukdomsmekanismen bakom Alzheimer ar inte helt klarlagd men
proteinerna [3-amyloid och tau tros ha avgérande roller i det som
orsakar att nervcellerna slutar fungerar och dér. Man har sett att
det vid Alzheimer bildas klumpliknande placker vid nervcellernas
synapser som omdjliggor att signaler och transmittorsubstanser
kan skickas vidare. Dessa placker bestar av oligomeriserade (3-
amyloid peptider. 3-amyloid produceras i stora mangder vid
Alzheimer nar amyloid prekursor proteinet (APP) klyvs pa ett
onormalt vis av enzymerna (3- och y-sekretas. Den stora mangden
av fria $-amyloid peptider gor att de gar samman och klumpar
ihop sig till placker i nervcellerna som ar karaktaristiska for
Alzheimers sjukdom (figur 3).

Peptider — kedja av aminosyror.
Mindre molekyl &n ett protein.

Oligomeriserad —
sammanséttning av flera
molekyler till en stdrre enhet.

Sekretas — Enzym som klyver
storre proteiner till mindre
fragment

Tau proteinet har ocksa en avgoérande roll for nedbrytandet av hjarnans nervceller men verkar
inte vid synapserna utan i axonet. Aktiviteten hos tau, som binder till mikrotubuli fér att ge dem
stabilitet, regleras av fosforylering dvs. ditsdttandet och borttagandet av fosfatgrupper. Vid
Alzheimers sjukdom sker fosforyleringen i en hogre grad som gor att tau blir hyperfosforylerat
och har for manga fosfatgrupper an normalt (figur 2). P4 grund av den nya strukturen hos tau
kan det inte langre binda till mikrotubuli och strukturen hos nervcellen kommer att kollapsa.
Nar tau forlorar sin bindningsformaga och lossnar fran mikrotubuli aggregerar de samman och
bildar knutar som da finns i axonet. Dessa tau-baserade knutar gor att transporten av signaler

langs axonet inte langre fungerar.
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Figur 3. Schematisk bild 6ver bildandet av placker i nervcellen. Gamma- och beta-sekretas klyver
APP proteinet sa beta-amyloid peptider frigors. Peptiderna oligomeriseras och bildar fibriller som

klumpas ihop till placker. National Institute of Aging (2014) omarbetad.



Apolipoprotein E och Alzheimers sjukdom

Olika allelvarianter hos apolipoprotein E har visat ge olika forutsattningar foér att drabbas av
Alzheimer. Det finns tre huvudsakliga varianter av proteinet, APOE €2, APOE €3 och APOE €4 dar
den sistndmnde tros ge storst risk for att drabbas av sjukdomen. ApoE4 har blivit associerat med
bade B-amyloid och tau proteinet och om man som individ bar pa APOE €4 alleler uppstar det
problem som har med bada proteinerna att géra. ApoE4 formen av proteinet binder (3-amyloid
med mindre affinitet 4n de andra varianterna gor och gor dirmed att det gar langsamt att
transportera ut 3-amyloid i hjarnan. I och med att mer $-amyloid da finns tillgdngligt 6kar risken
att peptiderna klumpar ihop sig till placker. ApoE4 formen gor dven, till skillnad fran individer
som bar APOE €3, att tau inte kan binda till mikrotubuli och darmed 6ka risken for kollaps av
transportsystemet i nervcellen.

Som sagt ar inte sjukdomsmekanismen for Alzheimers sjukdom helt klarlagd men de proteiner
som ndmnts i den har sammanfattningen ar i fokus for dagens forskning. For att kunna
framstalla effektiva bromsmediciner ar de patologiska egenskaperna hos -amyloid och tau
valdigt viktiga att forsta sig pa.
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