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Sammandrag 
Alzheimers sjukdom är den vanligaste formen av demenssjukdom och har varit ett mycket 

aktuellt forskningsområde under flera årtionden. Orsaken till denna aggressiva sjukdom är att 

nervceller i hjärnan slutar fungera och dör ut och därför säger man att Alzheimer är en 

neurodegenerativ sjukdom. De komponenter som tros orsaka att nervcellerna dör är 

proteinerna tau och β-amyloid som bildar nervknutar och placker som förstör nervcellernas 

funktioner. β-amyloid finns normalt i cellmetabolismen men vid Alzheimer ökar dess 

produktion markant, bland annat på grund av mutationer i amyloid prekursor proteinet APP, 

den ökade mängden av β-amyloid gör att de bildar placker som placerar sig vid synapserna.  

Tau proteinet har en viktig roll för struktur hos mikrotubuli och därmed för nervcellerna. Dess 

aktivitet regleras av fosforylering och vid Alzheimer hyperfosforyleras tau och får en struktur 

som inte längre kan binda till mikrotubuli och därmed kollapsar både mikrotubuli och 

nervcellens struktur och stabilitet. Det tau som inte längre kan binda till mikrotubuli 

ackumuleras samman till nervknutar som hindrar transporter inom nervcellen.  

Alzheimer tros även vara associerat med apolipoprotein E vars gen finns i tre huvudsakliga 

allelvarianter, APOE ε2, APOE ε3 och APOE ε4 där den senare varianten tros öka risken för 

sjukdomen. Både tau och β-amyloid har blivit förknippade med proteinet då individer som har 

apoE4 formen inte kan binda till tau som i sin tur inte kan ge struktur till mikrotubuli och 

nervknutar bildas. Kopplingen till β-amyloid tros vara att individer som är homozygota för 

APOE ε4 inte kan transportera bort β-amyloid från hjärnan lika snabbt som de andra 

varianterna och ökar därmed ackumuleringen av placker. 

Genom att bättre förstå tau och β-amyloid proteinernas patologiska egenskaper och 

apolipoprotein E genetiska roll kan en tydligare bild av Alzheimers sjukdomsmekanism ges 

och effektivare bromsmediciner framställas.  

Inledning 

Alzheimers sjukdom är den vanligaste formen av demenssjukdom och i Sverige är ca 70 % av 

demensfallen just Alzheimer (Hjärnfonden 2014). Det är en typ av neurodegenerativ sjukdom 

vilket innebär att hjärnans nervceller förtvinas och till slut dör ut. Individer som lider av en 

demenssjukdom får ofta minnesfunktionen försämrad, uppmärksamhetsförmågan samt 

språkförståelse nedsatt och man får det svårt att klara av vardagslivet på egen hand (Harwood 

et al. 2009). Alzheimer drabbar främst personer över 65 år men det finns ett flertal 

riskfaktorer som kan öka risken att drabbas. Dessa faktorer inkluderar ålder, blodtryck, 

övervikt, upprepande skallskador, vitaminbrist, rökning och depression (Harwood et al. 

2009). Alzheimer kan drabba individer tidigare i livet där APOE ε4 alleler för kolesterol 

transporterande proteinet apolipoprotein E tros vara den främsta faktorn som kan öka risken 

för sjukdomen (Raber et al. 2004). Idag finns inga botemedel mot Alzheimer men det har 

framställts olika bromsmediciner som kan lindra symtomen.  

Vid Alzheimer påverkas framförallt hjäss- och tinningloberna av nervsönderfall som är de 

områden som ansvarar för bland annat orienteringsförmågan, minnet och inlärning (Jin et al. 

2011). I och med att dessa områden påverkas av nervsönderfall vid sjukdomen så får individer 

med Alzheimer nedsatta förmågor inom dessa områden som minnesstörningar, 

inlärningssvårigheter och de får svårt att själva ta hand om sig i vardagslivet. Man har även 

sett att individer med Alzheimer har mindre vävnad i hjärnan jämfört med friska individer. 
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Detta beror på att vävnaden i den sjuka hjärnan har färre nervceller och synapser än den friska 

hjärnan på grund av nervsönderfall (Jin et al. 2011) (figur 1).  

Sjukdomsmekanismen för Alzheimer är idag inte klarlagd men det som tros orsaka 

degenereringen av nervcellerna är att det bildas placker och nervknutar som förstör 

nervcellernas funktion och leder till att de dör. Proteinerna β-amyloid och τ (tau) tros bland 

annat vara de komponenter som kan orsaka nervsönderfallen (Iqbal et al. 1986). Man har sett 

att individer som är drabbade av Alzheimer har en ökad produktion av β-amyloid som 

aggregerar och bildar plackliknande strukturer vid nervcellernas synapser som då inhiberar 

kontakt med närliggande nervceller (Jin et al. 2011).  Proteinet tau, som har en viktig 

strukturell roll för stabilitet hos mikrotubuli, tros i en hyperfosforylerad form orsaka 

instabilitet av mikrotubuli och därmed nervcellernas transportsystem. Detta sker genom att det 

bildas nervknutar som omöjliggör axonal transport av signaler inom nervcellen (Iqbal et al. 

1986). Dessa två faktorer som orsakas av β-amyloid och tau proteinet resulterar alltså i att 

nervcellerna inaktiveras, förstörs och dör. Förutom att dessa proteiner, som tros vara 

huvudkomponenterna bakom sjukdomsmekanismen, har forskare även kollat på 

apolipoprotein E och dess roll i Alzheimer som tyder på en koppling till både β-amyloid och 

tau (Strittmatter et al. 1994).  

För att i framtiden kunna framställa framgångsrika mediciner mot Alzheimer är det viktigt att 

förstå hur sjukdomsmekanismen ser ut. Idag är den inte helt och hållet fastställd men mycket 

Figur 1. Bilderna illustrerar skillnader som finns mellan en frisk och en Alzheimer drabbad hjärna. Den 

hjärna som är Alzheimer sjuk drabbas av nervsönderfall och vävnadsförlust och bilderna visar att den friska 

hjärnan är mycket större än den sjuka. Alzheimer’s Association (2014) omarbetad.  
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forskning drivs kring Alzheimer och man har lyckats måla upp en relativt trolig bild över vad 

som orsakar sjukdomen. En viktig faktor som kan underlätta behandlingen av Alzheimer och 

andra demenssjukdomar är att i så tidigt skede som möjligt upptäcka sjukdomen och påbörja 

behandling. Genom att förstå oss på hur sjukdomsmekanismen fungerar kan bättre och 

effektivare bromsmediciner framställas och sjukdomen kan tidigare upptäckas och därmed 

behandlas tidigare. Jag har valt fördjupa mig i vad vi idag vet om sjukdomsprocessen och 

framförallt fokusera på just dessa proteiner och hur de, tillsammans med andra avgörande 

komponenter, kan vara orsaken bakom den vanligaste formen av demenssjukdomar i världen. 

Nervcellens uppbyggnad och mikrotubuli associerade proteiner 
(MAPs) 
En nervcell består av en cellkropp med olika typer av utskott. Dendriter är utskott som omger 

cellkroppen och vars främsta uppgift är att ta emot signaler från andra nervceller. Axonet är 

ett långt utskott som skjuter ut från cellkroppen och dess uppgift är att leda signaler, impulser, 

ut till cellens synapser där signalerna i form av transmittorsubstanser, skickas vidare till 

närliggande nervceller. 

Mikrotubuli är en komponent av cytoskelettet hos eukaryoter och är uppbyggt av proteinet 

tubulin. Tubulin är en dimer och består av α- och β-tubulin där dimererna polymeriseras och 

bildar mikrotubuli (figur 2). Mikrotubuli är associerat med cellrörelse och struktur och är en 

viktig komponent för nervcellernas stabilitet. På grund av att mikrotubuli har en dynamisk 

struktur, dvs. byggs upp och bryts ner kontinuerligt i celler så finns det ytterligare proteiner 

som binder till mikrotubuli för att ge ytterligare stöd. Dessa proteiner kallas för mikrotubuli 

associerade proteiner (MAPs) där bland annat tau ingår tillsammans med MAP1A, MAP1B 

och MAP2. 

Figur 2. Uppbyggnad hos mikrotubuli av α- och β-tubulin dimerer. Mikrotubuli associerade proteiner, 

exempelvis tau protein binder till mikrotubuli for ytterligare stod. National Institute of Aging (2014) 
omarbetad.  



4 

Tillsammans med andra filament är mikrotubuli inblandad i stabiliteten hos både dendriter 

och axoner men en skillnad mellan dessa två utskott är att proteinet tau bara medverkar i 

axonet medan dendriter enbart innehåller MAP2. Taus uppgift är att stabilisera och organisera 

transportsystemet längs axonet så att olika typer av molekyler kan transporteras utan problem. 

Synapser fungerar som kontaktpunkter mellan nervceller och är de som på respons från en 

signal utsöndrar transmittorsubstanser. Synapser och axoner har därför avgörande roller för 

transport och signalering inom och mellan nervceller. Utan fungerande nervceller, som 

resultat av ett förstört transport- och signalsystem, kommer nervceller till slut att dö. I en 

hjärna hos en Alzheimersjuk patient tros det vara just synapserna och axoner som påverkas av 

placker och nervfibriller som bildas under onormala förhållanden och om dessa två avgörande 

komponenter hindras från att uppfylla sina funktioner så kommer nervcellerna i hjärnan att 

dö. 

β-amyloid 
β-amyloid (Aβ) proteinet består av ca 40-43 aminosyror (Behl et al. 1994) och är den 

huvudsakliga komponenten av placker vid nervcellernas synapser som är karaktäristiska för 

Alzheimers sjukdom (Behl et al. 1994). β-amyloid troddes först vara ett onormalt protein som 

introducerades och orsakade problem vid Alzheimer men det visade sig att det produceras vid 

normal cellmetabolism (Haass et al. 1992). Vid Alzheimers produceras dock proteinet i stora 

mängder i hjärnan vilket gör att placker bildas. Samtidigt som en ökande produktion sker så 

drabbas också borttagandet av β-amyloid som sker med en lägre hastighet än normalt som gör 

att större mängder finns tillgängligt för plackbildning (Jin et al. 2011).  

Ökad β-amyloid produktion beror på mutationer 
När mängden av β-amyloid blir högre än normalt i hjärnan så aggregerar β-amyloid peptider 

samman och bildar klumpar vid synapserna som då förhindrar cell-cell kontakt med 

närliggande nervceller (Haass et al. 1992). β-amyloid bildas vid klyvning av amyloid 

prekursor protein (APP) där enzymerna α-, β- och γ-sekretas medverkar (figur 3) (Citron et al. 

1992). Mutationer i APP genen har visat sig vara associerade med Alzheimer och de flesta av 

dessa mutationer sker runt sites som normalt klyvs av α-, β- och γ-sekretas (Citron et al. 

1992). Dessa mutationer tros aktivera generering av Aβ proteinet genom att nedbrytningen av 

APP främst görs med β- och γ-sekretas (Citron et al. 1992). Normalt klyvs APP av α- och β-

sekretas så att även β-amyloid sekvensen klyvs och inte blir intakt (figur 4). I och med 

klyvningen med α-sekretas minskar produktionen av hela β-amyloid peptider. 
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Förutom mutationer i APP genen så är även mutationer i presenilin protein PS1 och PS2 

associerade med Alzheimer. Presenilin är huvudkomponent i den katalytiska enheten av γ-

sekretas som har visat ökad aktivitet vid sjukdomen. Istället för att klyva APP med α- och β-

sekretas så är γ-sekretas inblandad i processen istället för α-sekretas (Citron et al. 1992). Till 

skillnad från α-sekretas så klyver γ-sekretas inte i β-amyloid sekvensen, så vid klyvning av 

APP med dessa komponenter frigörs hela β-amyloid peptider som kan aggregera till placker 

(figur 5) (Scheuner et al. 1996). APP och presenilin mutationerna ger alltså en ökad 

produktion av Aβ och gör att peptiderna kan oligomeriseras och aggregera ihop till placker 

som förstör de synaptiska funktionerna i nervcellen.  

 Figur 4. Normal klyvning av amyloid prekursor protein APP med α-sekretas. Proteinet klyvs även i β-amyloid 

sekvensen så att peptiderna blir delade och därmed inte har sin fulländade struktur och kan ansamlas till p 
lacker. National Institute of Aging (2014) omarbetad.  

Figur 3. Amyloid prekursor protein (APP) med klyvningsställen. De olika sekretaserna α, β och γ har olika 

klyvningsställen på proteinet som ger olika resultat. Vid normal klyvning används α-sekretas som delar Aβ 

men vid Alzheimer ökar aktiviteten hos β- och γ-sekretas vars klyvning ger intakta Aβ peptider. Wikipedia  
(2014) omarbetad. 
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Förändringar i Aβ40:Aβ42 förhållanden kan påverka toxicitet 

Aβ40 och Aβ42 är två olika former av β-amyloid proteinet som består av 40 respektive 42 

aminosyror (Kuperstein et al. 2010). Aβ40 är den vanligast förekommande formen i hjärnan 

men vid Alzheimers sjukdom produceras Aβ42 i större mängder på grund av mutationer i APP 

och/eller i presenilin proteinerna PS1 och PS2. Man säger att förändringar av Aβ42:Aβ40

förhållandet påverkar toxiciteten hos β-amyloid och att det är typen av β-amyloid och inte 

mängden som avgör dess patologiska egenskaper (Kuperstein et al. 2010). Aβ42 har visat ha 

en snabbare aggregeringskinetik, dvs. β-amyloid peptiderna kan snabbare aggregera samman 

till placker än vad Aβ40 kan. Samtidigt som Aβ42 aggregerar snabbare har Aβ40 visat ha 

inhiberande effekter på dessa egenskaper och en förändring i Aβ40:Aβ42 förhållandet kan ha 

en skyddande effekt (Kuperstein et al. 2010). 

Amyloid hypotesen 
β-amyloid har länge funnits på kartan när det kommer till Alzheimerforskning och den så 

kallade amyloid hypotesen har då legat i fokus (Scheuner et al. 1996). De patologiska 

händelserna kring amyloid hypotesen startar med mutationer i amyloid precursor proteinet 

APP och presenilin PS1/PS2 gener som leder till en ökad produktion av β-amyloid. Den höga 

β-amyloid mängden gör att peptiderna oligomeriseras och klumpar ihop sig till placker som 

placeras vid synapserna och därmed skadar nervcellen (figur 6). Förutom placker som bildas 

av β-amyloid så bildas även nervknutar av tau proteinet (Harada et al. 1994) och tillsammans 

gör de att hela nervcellen till slut förlorar kontakt med andra nervceller samt till nedsättning 

av transport- och signaleringsfunktioner. Då nervcellerna i hjärnan slutar att fungera kommer 

de med tiden dö ut och detta leder till Alzheimer och andra demensartade sjukdomar. 

Figur 5. Klyvning av amyloid prekursor protein med β- och γ-sekretas som sker vid Alzheimers sjukdom. 

 Proteinet klyvs så att hela β-amyloid peptider frigörs och kan oligomeriseras med andra frigjorda peptider 

och bilda placker. National Institute of Aging (2014) omarbetad.  
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Borttagandet av β-amyloid från nervceller styrs av LRP1 receptorn 

Eftersom en försämrad reducering av β-amyloid från hjärnan har visat orsaka Alzheimer är 

det viktigt att förstå hur processen ska gå till. β-amyloid produceras främst i nervceller i 

hjärnan och borttagandet av proteinet kan ske via nedbrytning av bland annat mikrogliaceller 

och astrocyter, dock har man inte lika intensivt undersökt hur det kan ske via själva nervcellen 

(Kanekiyo et al. 2013). Detta undersöktes av Kanekiyo och medarbetare (2013) och de visade 

i en studie att LRP1 receptorn spelar en avgörande roll för borttagandet av β-amyloid. LRP1 

står för låg densitets lipoprotein receptor (från eng. low density lipoprotein receptor), den är 

membranbunden och fungerar som receptor för flera ligander, bland annat β-amyloid och 

apolipoprotein E (Kanekiyo et al. 2013). LRP1 arbetar via endocytos vilket innebär att 

material absorberas genom att innesluta det i cellmembran som sedan bryts ner. De 

undersökte LRP1 receptorns roll för den viktiga borttagningen av β-amyloid från nervceller 

och kom fram till att den har en avgörande roll (figur 7). Försök utfördes in vivo på möss där 

man stängde av Lrp1 genen och man såg då en ökad mängd av β-amyloid och placker hos 

dessa individer eftersom LRP1 receptorn inte kunde medverka i borttagandet av Aβ 

(Kanekiyo et al. 2013).      

 Figur 6. Schematisk bild över bildandet av placker. Amyloid prekursor protein APP klyvs så att hela och aktiva β-

amyloid peptider frigörs. Peptiderna oligomeriseras och placeras vid dendriter och synapser. Oligomererna bildar 

även fibriller som ackumuleras till placker som placeras i nervcellen. The AD plan (2014) omarbetad.  
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Mikrotubuli associerade proteinet tau 
τ (tau) är det vanligaste proteinet av de mikrotubuli associerade proteinen (MAPs). Genom att 

binda till α-tubulin, som tillsammans med β-tubulin är de huvudsakliga beståndsdelarna hos 

mikrotubuli, gör tau att mikrotubuli blir strukturerat och stabilt (Harada et al. 1994). Stabilitet 

för mikrotubuli är mycket viktigt för nervcellens funktion och axonala flöde och taus främsta 

uppgift är att hålla transportsystemet i axonet strukturerat och därmed ha signalsystemet 

igång, vilket är viktigt för ett fungerande nervsystem (Teng et al. 2001). Vid Alzheimers 

sjukdom antar tau en form som inte är optimal för bindande till mikrotubuli och orsakar därför 

problem (Iqbal et al. 1986).  

Fosforylering avgör aktiviteten hos tau 
Den biologiska aktiviteten hos tau regleras av fosforylering och under standardförhållanden 

har tau 2-3 mol fosfat/mol av proteinet (Köpke et al. 1993). Det man tror orsakar den 

onormala formen av tau är att det blir hyperfosforylerat, dvs. adderandet av fosfatgrupper, 

sker i en högre grad än under optimala förhållanden (Lindwall et al. 1984). Tau har då istället 

ca 5-9 mol fosfat/mol av proteinet (Köpke et al. 1993). Problemet som uppstår när tau blir 

hyperfosforylerat är att dess funktion att stabilisera och strukturera mikrotubuli försvinner då 

det inte längre kan binda in till α-tubulin (Lindwall et al. 1984). Förutom att tau förlorar sin 

förmåga att binda mikrotubuli, så hindrar den även de andra mikrotubuli associerade 

proteinerna MAP1A, MAP1B, MAP2 och även normalt tau från att uppfylla sina funktioner 

(Li et al. 2007). Utan sina stödjande proteiner kommer mikrotubuli falla sönder och transport- 

och signalsystemen i nervcellerna förstöras (Li et al. 2007). 

Figur 7. Schematisk bild över LRP1 receptorns agerande i borttagande av β-amyloid via endocytos som leder till 

degradering. APP klyvs och β-amyloid peptider frigörs i området mellan nervcellerna. Vissa peptider hinner 

aggregera till placker. LRP1 receptorn tar upp β-amyloid och via endocytos och degradering sker med 

lysosomer. En del β-amyloid peptider degraderas av andra hjärnceller i området utanför nervcellerna. Kanekiyo 

et al. (2013) omarbetad.  
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Hyperfosforylerat tau är huvudkomponenten i nervknutar 
Hyperfosforylerat tau och är den huvudsakliga proteinkomponenten hos parade helixformade 

filament, PHFs (från eng. paired helical filaments) och raka filament, SF (från eng. straight 

filaments) som ackumuleras ihop till nervknutar eller NFTs (från eng. neurofibrillary tangles) 

i nervcellerna som är ett kännetecken för Alzheimer och även andra demensartade sjukdomar 

(figur 8) (Iqbal et al. 1986). Förutom att hyperfosforylerat tau finns som i form av nervknutar 

så finns det även i en icke fibrilliserad form i cytosolen hos en Alzheimersjuk hjärna (Köpke 

et al. 1993, Iqbal et al. 1986).  

En obalans av enzymer kan orsaka hyperfosforylering 
Hyperfosforyleringen som verkar ha en avgörande roll för sjukdomsmekanismen bakom 

Alzheimer tros resultera från en obalans mellan tau kinas- och tau fosfatasaktivitet samt 

strukturförändringar hos tau påverkar samspelen mellan dessa enzymer (Jicha et al. 1997). En 

av orsakerna som tros ge upphov till hyperfosforyleringen av tau är att proteinet genomgår en 

strukturförändring på grund av mutationer (del Alonso et al. 1994). Antingen gör tau 

proteinets nya struktur att det blir ett bättre substrat för att bli fosforylerat eller ett sämre 

substrat för defosforylering (Jicha et al. 1997). I båda fallen av strukturförändring så blir det 

ett överskott av fosfatgrupper som skiljer sig från hur tau normalt ser ut (Jicha et al. 1997). 

Tau kan vid Alzheimer fosforyleras vid minst30 olika serin/treonin positioner och verkar som 

substrat för flera olika kinaser, enzymer som överför fosfatgrupper till substrat, där vissa 

kinaser påverkar hyperfosforyleringen mer än andra. Dessa inkluderar bland annat glykogen 

syntas kinas-3 (GSK-3), cyklinberoende protein kinas-5 (cdk-5) och stress-aktiverade kinaser 

(Pei et al. 2003). GSK-3 och cdk-5 fosforylerar båda tau vid många sites och båda enzymen 

uttrycks i stor mängd i hjärnan (Lew et al. 1994).  

Figur 8. Schematisk bild över hur mikrotubuli upplöses och förstörs då tau proteinet inte kan binda till det. Tau 

 komponenter som inte längre binder till mikrotubuli ackumuleras till parade helixformade filament och bildar 

nervknutar som förstör nervcellens transportsystem. National Institute of Aging (2014) omarbetad. 
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Tau proteinet kodas av en gen på kromosom 17 (Weingarten et al. 1975) men uttrycks i flera 

olika molekylära former som uppstår genom alternativ splicing av dess RNA. I hjärnan finns 

det 6 olika isoformer av tau och i Alzheimer hyperfosforyleras alla isoformer och aggregerar 

till PHFs (Grundke-Iqbal et al. 1986). De olika isoformerna skiljer sig åt i hur många 

mikrotubuli-bindningsställen de har (Grundke-Iqbal et al. 1986). 

Aktiviteten av PP-2A minskar vid Alzheimer och tros orsaka hyperfosforylering 
De onormala dragen som tau får när det hyperfosforyleras kan återgå till det normala om det 

defosforyleras. Defosforylering av PHF och nervknutar, som isolerats från Alzheimersjuka 

hjärnor, upplöser deras strukturer och återställer tau med dess normala funktioner inom 

mikrotubuli struktur (Wang et al. 1995). Flera olika fosfataser som kan utföra detta finns i 

hjärnan men PP-2A är det vanligaste av serin/treonin protein fosfataserna (Pei et al. 2003). 

Vid defosforylering av hyperfosforylerat tau med PP-2A så hindras den onormala formen av 

tau att bilda PHF som bildar nervknutar och det inhiberar också att tau förstör sin normala 

form och de andra mikrotubuli associerade proteinerna (Li et al. 2007). En re-fosforylering 

skulle dock återställa dess patologiska egenskaper (Li et al. 2007).  

PP-2A som är det vanligaste fosfataset i hjärnan (Pei et al. 2003) har vid Alzheimers sjukdom 

visat en reducerad aktivitet (Gong et al. 1995). PP-2A reglerar även aktiviteten hos flera tau 

kinaser i hjärnan och om PP-2A aktiviteten skulle inhiberas så resulterar det i 

hyperfosforylering av tau på flera olika sites (Pei et al. 2003). Det finns framförallt två 

inhibitorer som verkar vid Alzheimer och dessa är I1
PP2A

 och I2
PP2A

. Båda inhibitorerna agerar

med den katalytiska subenheten av PP-2A som leder till den onormala hyperfosforyleringen 

av tau (Chen et al. 2006). Aktiviteten av I1
PP2A

 och I2
PP2A

 ökar i en Alzheimersjuk hjärna med

ca 20 % (Chen et al. 2006) och är förmodligen den faktor som avgör att PP-2A aktiviteten 

minskar som leder till hyperfosforyleringen (Chen et al. 2006).  

Tau går från en löslig till en olöslig form vid Alzheimer 
Tau proteinet karaktäriseras av att det inte har någon fast 3-D struktur och hög löslighet, men 

hos individer med Alzheimer bildar tau olösliga nervfibriller i hjärnan som leder till 

nedbrytningen av nervceller (Kovacech et al. 2010). Denna händelse där tau går från en löslig 

till olöslig form verkar vara associerad med trunkering och hyperfosforyleringen av tau 

proteinet och dessa modifikationer tros starta processen där tau först börjar aggregera ihop sig 

för att sedan direkt bilda nervfibriller (Kovacech et al. 2010).   

Kovacech och medarbetare undersökte 2010 i en studie hur tau proteinet går från en 

”disordered-” till en ”misordered” form och använde sig av DC11, en konformations specifik 

anti-tau antikropp, som känner igen den onormala formen av tau som enbart finns i en 

Alzheimersjuk hjärna (Kovacech et al. 2010). Genom att använda sig av DC11 kunde de se att 

ett trunkerat (avklippt) tau protein skiljer sig från den normala formen av proteinet och de 

visade även ett viktigt steg hur tau går från löslig till olöslig. Detta steg verkar som ett 

mellansteg där tau går från löslig till olöslig och de valde att kalla det misdisordered.  

”Ordered” är formen som tau har när det är bundet till mikrotubuli. ”Disordered” är den 

normala formen av tau som finns i en frisk hjärna, ”misdisordered” är konformationen som 

DC11 antikroppen känner igen i en sjuk hjärna och ”misordered” är den strukturella 

patologiska formen av tau som aggregerar till parade helixformade filament (PHFs) och 

nervknutar i en sjuk hjärna (Kovacech et al. 2010). 
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Apolipoprotein E och Alzheimers sjukdom 
APOE ε4 allelen för apolipoprotein E är en faktor som tros vara inblandad vid Alzheimers 

sjukdom (Wolk et al. 2010). APOE genen är lokaliserad på kromosom 19 och kodar för ett 

lipidtransportprotein som är det vanligaste i hjärnan (Liu et al. 2007). ApoE är det 

huvudsakliga apolipoproteinet i det centrala nervsystemet och ansvarar för lipidtransport och 

metabolism (Castellano et al. 2011). Proteinet finns i tre olika allelvarianter, APOE ε2, APOE 

ε3 och APOE ε4 där den sistnämnde tros vara den variant som är mest inblandad i Alzheimers 

sjukdom (Wolk et al. 2010)  

Individer som bär på E4 allelen får en ökad risk att utveckla Alzheimer 

Av de allelvarianter som finns av apolipoprotein E så är APOE ε4 den som ger en ökad risk 

för att utveckla Alzheimer (Wolk et al. 2010). Trots att detta är visat är mekanismen bakom 

detta än idag inte helt klarlagd. Wolk och medarbetare utförde 2010 en studie där de jämförde 

individer som bar på APOE ε4 alleler och individer som bar på någon av de andra varianterna, 

APOE ε2 eller APOE ε3. De kom fram till att individer med som bar på minst en APOE ε4 

allel hade större ”medial temporal lobe atrofi” (MTL) dvs. mer förtvining av nervceller i 

hjärnan som styr minnet, och därmed en försämrad minnesförmåga. De individer som inte bar 

på någon APOE ε4 allel visade inte på samma atrofi som APOE ε4 bärare utan andra områden 

i hjärnan påverkades (Wolk et al. 2010).  

APOE påverkar regleringen av β-amyloid i hjärnan 

APOE ε4 allelen av apolipoprotein E är en betydande faktor bakom Alzheimer och individer 

som är homozygota för APOE ε4 kan sänka åldern för att drabbas med 10-15 år (Castellano et 

al. 2011). ApoE tros påverka risken för Alzheimer genom effekter på β-amyloid metabolism. 

Detta tros ske genom att antingen öka produktionen eller borttagandet av β-amyloid, och de 

olika allelvarianterna har olika påverkan. Castellano och medarbetare gjorde 2011 en studie 

om och hur de olika formerna av ApoE påverkar metabolismen hos β-amyloid och kom fram 

till att koncentrationen och borttagandet av β-amyloid i hjärnan beror på vilken 

alleluppsättning man har. De olika varianterna har visats binda till β-amyloid med olika 

affinitet där apoE2 och apoE3 binder med högre affinitet än vad apoE4 gör. Detta resulterar i 

att β-amyloid bundet till apoE4 har en lägre hastighet i borttagandet av β-amyloid från hjärnan 

(Castellano et al. 2011) och därmed ökar risken för plackbildning. Samtidigt som APOE ε4 

alleler har visat öka plackbildningen, genom att minska borttagandet av proteinet i hjärnan, så 

har man även sett att individer som bär på antingen APOE ε2 och APOE ε3 ökar borttagandet 

av dessa placker (Lim et al. 2013).    

APOE varianter påverkar tau proteinets bindningsförmåga 

Lambert och medarbetare rapporterade 1992 att apolipoprotein E är associerat med både β-

amyloid och tau proteinet och att individer som bär på APOE ε4 alleler har en ökad risk för 

sjukdomen. Tau proteinet som är viktig för struktur och stabilitet hos mikrotubuli har visat ha 

olika egenskaper beroende på vilken alleluppsättning för apolipoprotein E individen har. Man 

har sett att individer som bär på den vanligaste varianten, APOE ε3, gör att proteinet kan 

binda in till tau och därmed sänka fosforyleringshastigheten, som annars vid för hög hastighet, 

orsakar hyperfosforylering av tau (Lambert et al. 1994). Till skillnad från apoE3 formen kan 

individer med apoE4 inte binda till tau. Detta resulterar i att fosforyleringshastigheten kan bli 

för hög och att tau då blir hyperfosforylerat som gör att det inte kan binda till mikrotubuli och 

nervknutar bildas. Individer med APOE ε4 alleler löper alltså en större risk att få 

hyperfosforylerat tau och därmed förstörda nervceller som leder till nervsöderfall i hjärnan 

(Lambert et al. 1994). Individer som bär på APOE ε3 kan förutom att binda till tau även binda 

till MAP2 som är det mikrotubuli associerade proteinet närvarande i nervcellernas dendriter 

och detta ger därmed stabilitet och funktionellt aktiva nervceller (Lambert et al. 1994). 
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APP reglerar kolesterol metabolism i hjärnan via LRP1 receptorn 
På samma vis som β-amyloid degraderas från nervcellen via LRP1 receptorn (figur 6) så 

används LRP1 även för kolesteroltransport. Kolesterol är en essentiell komponent för 

nervcellens funktioner och man har sett att det finns samband mellan kolesterolnivåer i 

hjärnan och Alzheimers sjukdom (Liu et al. 2007). En studie av Liu och medarbetare 

inkluderar flera enheter som nämnts i den här uppsatsen; amyloid prekursor protein APP, 

apolipoprotein E, γ-sekretas och LRP1 receptorn. Dessa komponenter tros verka tillsammans 

vid reglering av kolesterol metabolism som är associerat till Alzheimer.  

Apolipoprotein E är en kolesterolbärare och sköter transporten av kolesterol till nervceller via 

LRP1 receptorn. Liu och medarbetare visade i sin studie 2007 att LRP1 regleras av en enhet 

av amyloid prekursor proteinet C-terminal, AICD. Som tidigare nämnts klyvs APP av β- och 

γ-sekretas vid Alzheimer och AICD är en produkt, förutom β-amyloid peptider, som bildas 

vid processen. Studien visade att AICD modulerar apolipoprotein E/kolesterol metabolismen i 

hjärnan genom direkt reglering av LRP1 receptorn och att nivåerna av LRP1 och kolesterol 

minskade i hjärnan vid Alzheimer vilket påverkade nervcellens synaptiska funktioner. De såg 

även en överproduktion av β-amyloid, vilket kunde förväntas då LRP1 även fungerar som 

receptor för Aβ (Liu et al. 2007) (Kanekiyo et al. 2013). 

Diskussion  
För att förhindra nervsönderfallen, som orsakar Alzheimer, är de största hindren att inhibera 

hyperfosforylering av tau och överproduktion av β-amyloid. Genom att förstå dessa proteiners 

patologiska egenskaper kan sjukdomsmekanismen bakom Alzheimer klarläggas och bättre 

och effektivare läkemedel mot sjukdomen framställas. 

β-amyloid är proteinet som orsakar placker i nervcellerna som ett resultat av obalans i Aβ 

produktion och Aβ borttagande från hjärnan som gör att mängden β-amyloid är högre än 

normalt. Enligt amyloid hypotesen, som har varit i fokus för Alzheimer forskning, så orsakar 

mutationer i APP och presenilin proteiner överproduktion av β-amyloid, som leder till placker 

i nervcellerna som förstör kontaktnätet med andra nervceller (Scheuner et al. 1996).  

Att minska β-amyloid produktionen och/eller öka proteinets borttagande är en attraktiv aspekt 

vid framställning av Alzheimermediciner idag (Liu et al. 2007). För att inhibera den stora 

mängden β-amyloid som bildas kan man med kunskap om β-amyloids patologiska egenskaper 

se vad som måste hindras för att hålla Aβ nivån normal i hjärnan. Eftersom aktiviteten hos β- 

och γ-sekretas har visats öka vid Alzheimers sjukdom och därmed öka produktionen av β-

amyloid bör dessa enzymer inhiberas och/eller så bör man se till att öka aktiviteten hos α-

sekretas som istället ger minskad produktion av β-amyloid.  

Tau proteinet har vid Alzheimers sjukdom en hyperfosforylerad form som är inaktiv när det 

gäller bindande till mikrotubuli (del Alonso et al. 1994) men när det defosforyleras så återfår 

de sina normala egenskaper (Wang et al. 1995). Hyperfosforyleringen tros orsakas av 

strukturella ändringar som antingen gör tau mer mottaglig för fosforylering eller sämre för de-

fosforylering (Wang et al. 1995). För att hindra nervsönderfall är det essentiellt att försöka 

stoppa nedbrytningen av tau och andra mikrotubuli associerade proteiner och därmed försöka 

stoppa hyperfosforyleringen. Fosfataset PP-2A som huvudsakligen sköter fosforyleringen av 

tau har vid Alzheimer en låg aktivitet och för att hindra att den ska orsaka hyperfosforylering 

så måste den normala PP-2A aktiviteten i de skadade områdena i hjärnan återställas. 
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APOE ε4 allelen av apolipoprotein E är även den inblandad vid Alzheimer då man har visat 

att individer som bär på just denna allelvariant påverkar regleringen hos borttagandet av β-

amyloid i hjärnan. Trots att det fortfarande är oklart hur denna mekanism fungerar så är det ett 

område att fördjupa sig i för att vidare arbeta med Alzheimers sjukdom.  

LRP1 receptorn har en betydelsefull roll vid borttagandet av β-amyloid från nervceller men 

fungerar även som mottagare för apolipoprotein E som transporterar kolesterol. Receptorn har 

visat regleras av en enhet av APP kallad AICD som inhiberar LRP1s funktioner, vilket har 

visat på ökade nivåer av β-amyloid och minskade nivåer av kolesterol som associerats med 

Alzheimer. Eftersom amyloid prekursorproteinet har visat vara kopplat till Alzheimers 

sjukdom är det intensivt studerat i dagens forskning och att hitta sätt att förhindra dess 

patologiska effekter är aktuellt för framställningen av mediciner.  

Det finns idag inte något botemedel mot Alzheimer men trots att sjukdomsmekanismen inte är 

helt klarlagd tros de proteiner som beskrivits här ha avgörande roller för patologin bakom 

Alzheimer. Genom att bättre förstå tau och β-amyloid proteinerna kan en tydligare bild av 

patologin ges och effektivare bromsmediciner framställas. 
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Referenser 

Alzheimer’s association 2014. Alzheimer’s and dementia. WWW-dokument: 

http://www.alz.org/alzheimers_disease_4719.asp. Hämtad: 2014-01-28.  

Behl C, Davis JB, Lesley R, Schubert D. 1994. Hydrogen peroxide mediates amyloid β 

protein toxicity. Cell 77: 817-827. 

Castellano J, Kim J, Stewart F, Jiang H, DeMattos R, Patterson B, Fagan A, Morris J, 

Mawuenyega K, Cruchaga C et al. 2011. Human apoE isoforms differentially regulate 

brain amyloid-β peptide clearance. Science Translational Medicine Doi: 

10.1126/scitranslmed.3002156 

Chen S, Grundke-Iqbal I, Iqbal K. 2006. I1
PP2A

 and I2
PP2A

 affect tau phosphorylation via

association with the catalytic subunit of protein phosphatase 2A. Journal of Biological 

chemistry 283: 10513-10521. 

Citron M, Oltersdorf T, Haass C, McConlogue L, Hung AY, Seubert P, Vigo-Pelfrey C, 

Lieberburg I, Selkoe DJ. 1992. Mutation of the beta-amyloid precursor protein in familial 

alzheimers-disease increases beta-protein production. Nature 360: 672-674. 

del Alonso A, Zaidi T, Grundke-Iqbal I, Iqbal K. 1994. Role of abnormally phosphorylated 

tau in the breakdown of microtubules in Alzheimer disease. Proceedings of the National 

Academy of Siences 91: 5562-5566.  

Gong CX, Shaikh S, Wang JZ, Zaidi T, Grundke-Iqbal I, Iqbal K. 1995. Phosphatase activity 

towards abnormally phosphorylated τ: decrease in Alzheimer disease brain. Journal of 

Neurochemistry 65: 732– 738. 

http://www.alz.org/alzheimers_disease_4719.asp


14 

Grundke-Iqbal I, Iqbal K, Tung Y, Wisniewski H, Binder L. 1986. Abnormal phosphorylation 

of the microtubule-associated protein tau (tau) in Alzheimer cytoskeletal pathology. 

Proceedings of the National Academy of Sciences 83: 4913–4917. 

Haass C, Schlossmacher M, Hung A, Vigo-Pelfrey C, Mellon A, Ostaszewski B, Lieberburg 

I, Koo E, Schenk D, Teplow D, Selkoe D. 1992. Amyloid beta-peptide is produced by 

cultured cells during normal metabolism. Nature 359: 322–25. 

Harada A, Oguchi K, Okabe S, Kuno J. 1994. Microtubule organization in small-calibre        

axons of mice lacking tau protein. Nature 369: 488– 491. 

Harwood D, Kalechstein A, Barker W, Strauman S, St. George-Hyslop P, Iglesias C, 

Loewenstein D, Duara R. 2009. The effect of alcohol and tobacco consumption, and 

apolipoprotein E genotype, in the age of onset in Alzheimer’s disease. International Journal 

of Geriatric Psychiatry 25: 511-518.  

Hjärnfonden 2014. Alzheimers sjukdom, symptom & behandling. WWW-dokument: 

http://www.hjarnfonden.se/diagnoser/alzheimers-sjukdom__23. Hämtad: 2014-01-27. 

Iqbal K, Grundke-Iqbal I, Zaidi T, Merz PA, Wen GY, Shaikh SS, Wisniewski HM, Alafuzoff 

I, Winblad B. 1986. Defective brain microtubule assembly in Alzheimer’s disease. Lancet 

2: 421– 426. 

Jicha GA, Lane E, Vincent I, Otvos Jr L, Hoffman R, Davies P. 1997. A conformation- and 

phosphorylation-dependent antibody recognizing the paired helical filaments of 

Alzheimer’s disease. Journal of Neurochemistry 69: 2087– 2095. 

Jin M, Shepardson N, Yang T, Chen G, Walsh D, Selkoe D. 2011. Soluble amyloid β-protein 

dmers isolated from Alzheimer cortex directly induce Tau hyperphosphorylation and 

neuritic degeneration. Proceedings of the National Academy of Science 108: 5819-5824. 

Kanekiyo T, Cirrito J, Liu CC, Shinohara M, Li J, Schuler R, Shinohara M, Holtzman D, Bu 

G. 2013. Neuronal Clearance of Amyloid-β by Endocytic Receptor LRP1. Journal of 

Neuroscience 49: 19276-19283.  

Köpke E, Tung YC, Shaikh S, del C. Alonso A, Iqbal K, Grundke-Iqbal I. 1993. Microtubule 

associated protein tau: abnormal phosphorylation of a non-paired helical filament pool in 

Alzheimer disease. Journal of Cell Biology 268: 24374–24384. 

Kovacech B, Skrabana R, Novak M. 2010. Transition of tau protein from disordered to 

misordered in Alzheimer’s disease. Biology of Neurodegeneration 7: 24-27. 

Kuperstein I, Broersen K, Benilova I et al. 2010. Neurotoxicity of Alzheimer’s disease Aβ 

peptides is induced by small changes in the Aβ42 to Aβ40 ratio. The EMBO Journal 29: 

3408-3420.  

Lambert MP, Barlow AK, Chromy BA. 1998. Diffusible, nonfibrillar ligands derived from        

Aβ1-42 are potent central nervous system neurotoxins. Neurobiology 95: 6448-6453. 

Lew J, Huang QQ, Qi Z, Winkfein RJ, Aebersold R, Hung T, Wang JH. 1994. A brain-

specific activator of cyclin-dependent kinase-5. Nature 371: 423– 426. 

Li B, Chohan MO, Grundke-Iqbal I, Iqbal K. 2007. Disruption of microtubule network by 

Alzheimer abnormally hyperphosphorylated tau. Acta Neuropathology 113: 501–511. 

Lim W, Lam S, Shui G, Mondal A et al. 2013. Effects of a high-fat, high-cholesterol diet 

onbrain lipid profiles in apolipoprotein E ε3 and ε4 knock-in mice. Neurobiology of Aging 

34: 2217-2224.  

Lindwall G, Cole RD. 1984. Phosphorylation affects the ability of tau protein to promote 

microtubule assembly. Journal of Cell Biology 259: 5301– 5305. 

Liu Q, Zerbinatti C, Zhang J, Hoe HS, Wang B, Cole S, Herz J, Muglia L, Bu G. 2007. 

Amyloid Precursor Protein Regulates Brain Apolipoprotein E and Cholesterol Metabolism 

trough Lipoprotein Receptor LRP1. Neuron 56: 66-78.  

http://www.hjarnfonden.se/diagnoser/alzheimers-sjukdom__23


15 

National Institute of Aging 2014. Alzheimer’s Disease Education and Referral Center. 

WWW-dokument: http://www.nia.nih.gov/alzheimers/scientific-images#AD. Hämtad: 

2014-02-20.    

Pei JJ, Gong CX, An WL, Winblad B, Cowburn RF, Grundke-Iqbal I, Iqbal K. 2003. 

Okadaic-acid-induced inhibition of protein phosphatase 2A produces activation of 

mitogen-activated protein kinases ERK 1/2, MEK 1/2, and p70 S6, similar to that in 

Alzheimer’s disease. American Journal of Pathology 163: 845– 858. 

Raber J, Huang Y, Ashford JW. 2004. ApoE genotype accounts for the vast majority of AD 

risk and AD pathology. Neurobiology of Aging 25: 641–50. 

Scheuner D, Eckman C, Jensen M et al. 1996. Secreted amyloid beta-protein similar to that in 

the senile plaques of Alzheimer’s disease is increased in vivo by the presenilin 1 and 2 and 

APP muttions linked to familial Alzheimer’s disease. Nature Medicine 2: 864-870.  

Strittmatter WJ, Weisgraber KH, Coedert M. 1994. Hypothesis: Microtubule instability and 

paired helical filament formation in the Alzheimer disease brain are related to 

Apolipoprotein E genotype. Experimental neurobiology 125: 163-171. 

Teng J, Takei Y, Harada A, Nakata T, Chen J, Hirokawa N. 2001. Synergistic effects of 

MAP2 and MAP1B knockout in neuronal migration, dendritic outgrowth, and microtubule 

organization. Journal of Cell Biology 155: 65–76. 

The AD plan 2014. Alzheimer’s treatment & prevention. WWW-dokument: 

http://theadplan.com/alzheimersdietblog/recipes/what-you-need-to-know-fish-oil-and-

omega-3sto-help-with-alzheimers-disease/attachment/amyloid-plaque-prevention-from-

fish-oil-to-help-with-alzheimers/. Hämtad: 2014-01-30. 

Wang JZ, Gong CX, Zaidi T, Grundke-Iqbal I, Iqbal K. 1995. Dephosphorylation of 

Alzheimer paired helical filaments by protein phosphatase-2A and -2B. Journal of 

Biological Chemistry 270: 4854–4860  

Weingarten MD, Lockwood AH, Hwo SY, Kirschner MW. 1975. A protein factor essential 

for microtubule assembly. Proceedings of the National Academy of Sciences 72: 1858–

1862.  

Wikipedia 2014. File: APP cleavage. WWW-dokument: 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/ba/APP_cleavage.png. Hämtad: 2014-

02-02.  

Wolk D, Dickerson B and the Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative. 2010. 

Apolipoprotein E (APOE) genotype has dissociable effects on memory and attentional-

executive network function in Alzheimer’s disease. Proceedings of the National Academy 

of Sciences 107: 10256-10261. 

Zempel H, Thies E, Mandelkow E, Mandelkow EM. 2010. Aβ Oligomers Cause Localized 

Ca
2+

 Elevation, Missorting of Endogenous Tau into Dendrites, Tau Phosphorylation, and

Destruction of Microtubules and Spines. Journal of Neuroscience 36: 11938-11950. 

http://www.nia.nih.gov/alzheimers/scientific-images#AD
http://theadplan.com/alzheimersdietblog/recipes/what-you-need-to-know-fish-oil-and-omega-3sto-help-with-alzheimers-disease/attachment/amyloid-plaque-prevention-from-fish-oil-to-help-with-alzheimers/
http://theadplan.com/alzheimersdietblog/recipes/what-you-need-to-know-fish-oil-and-omega-3sto-help-with-alzheimers-disease/attachment/amyloid-plaque-prevention-from-fish-oil-to-help-with-alzheimers/
http://theadplan.com/alzheimersdietblog/recipes/what-you-need-to-know-fish-oil-and-omega-3sto-help-with-alzheimers-disease/attachment/amyloid-plaque-prevention-from-fish-oil-to-help-with-alzheimers/
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/ba/APP_cleavage.png

