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Sammandrag

Alzheimers sjukdom ar den vanligaste formen av demenssjukdom och har varit ett mycket
aktuellt forskningsomrade under flera artionden. Orsaken till denna aggressiva sjukdom ar att
nervceller i hjarnan slutar fungera och dor ut och darfor sager man att Alzheimer &r en
neurodegenerativ sjukdom. De komponenter som tros orsaka att nervcellerna dor ar
proteinerna tau och B-amyloid som bildar nervknutar och placker som forstor nervcellernas
funktioner. B-amyloid finns normalt i cellmetabolismen men vid Alzheimer 6kar dess
produktion markant, bland annat pa grund av mutationer i amyloid prekursor proteinet APP,
den 6kade mangden av -amyloid gor att de bildar placker som placerar sig vid synapserna.

Tau proteinet har en viktig roll for struktur hos mikrotubuli och darmed for nervcellerna. Dess
aktivitet regleras av fosforylering och vid Alzheimer hyperfosforyleras tau och far en struktur
som inte langre kan binda till mikrotubuli och darmed kollapsar bade mikrotubuli och
nervcellens struktur och stabilitet. Det tau som inte langre kan binda till mikrotubuli
ackumuleras samman till nervknutar som hindrar transporter inom nervcellen.

Alzheimer tros &ven vara associerat med apolipoprotein E vars gen finns i tre huvudsakliga
allelvarianter, APOE ¢2, APOE ¢3 och APOE &4 ddr den senare varianten tros 0ka risken for
sjukdomen. Béde tau och B-amyloid har blivit forknippade med proteinet da 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 B-amyloid tros vara att individer som &r homozygota for
APOE &4 inte kan transportera bort f-amyloid fran hjarnan lika snabbt som de andra
varianterna och 6kar darmed ackumuleringen av placker.

Genom att battre forsta tau och B-amyloid proteinernas patologiska egenskaper och
apolipoprotein E genetiska roll kan en tydligare bild av Alzheimers sjukdomsmekanism ges
och effektivare bromsmediciner framstallas.

Inledning

Alzheimers sjukdom &r den vanligaste formen av demenssjukdom och i Sverige &r ca 70 % av
demensfallen just Alzheimer (Hjarnfonden 2014). Det &r en typ av neurodegenerativ sjukdom
vilket innebar att hjarnans nervceller fortvinas och till slut dor ut. Individer som lider av en
demenssjukdom far ofta minnesfunktionen forsamrad, uppmarksamhetsférmagan samt
sprakforstaelse nedsatt och man far det svart att klara av vardagslivet pa egen hand (Harwood
et al. 2009). Alzheimer drabbar framst personer 6ver 65 ar men det finns ett flertal
riskfaktorer som kan 6ka risken att drabbas. Dessa faktorer inkluderar alder, blodtryck,
overvikt, upprepande skallskador, vitaminbrist, rokning och depression (Harwood et al.
2009). Alzheimer kan drabba individer tidigare i livet dar APOE &4 alleler for kolesterol
transporterande proteinet apolipoprotein E tros vara den frdmsta faktorn som kan 6ka risken
for sjukdomen (Raber et al. 2004). Idag finns inga botemedel mot Alzheimer men det har
framstallts olika bromsmediciner som kan lindra symtomen.

Vid Alzheimer paverkas framforallt hjass- och tinningloberna av nervsénderfall som ar de
omraden som ansvarar for bland annat orienteringsférmagan, minnet och inlarning (Jin et al.
2011). I och med att dessa omraden paverkas av nervsénderfall vid sjukdomen sa far individer
med Alzheimer nedsatta formagor inom dessa omraden som minnesstorningar,
inlarningssvarigheter och de far svart att sjalva ta hand om sig i vardagslivet. Man har dven
sett att individer med Alzheimer har mindre vavnad i hjarnan jamfort med friska individer.
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Detta beror pa att vavnaden i den sjuka hjarnan har farre nervceller och synapser an den friska
hjarnan pa grund av nervsonderfall (Jin et al. 2011) (figur 1).

Figur 1. Bilderna illustrerar skillnader som finns mellan en frisk och en Alzheimer drabbad hjéarna. Den
hjarna som &r Alzheimer sjuk drabbas av nervsonderfall och vavnadsforlust och bilderna visar att den friska
hjarnan ar mycket storre &n den sjuka. Alzheimer’s Association (2014) omarbetad.

Sjukdomsmekanismen for Alzheimer ar idag inte klarlagd men det som tros orsaka
degenereringen av nervcellerna &r att det bildas placker och nervknutar som forstér
nervcellernas funktion och leder till att de dor. Proteinerna B-amyloid och t (tau) tros bland
annat vara de komponenter som kan orsaka nervsonderfallen (Igbal et al. 1986). Man har sett
att individer som ar drabbade av Alzheimer har en 6kad produktion av -amyloid som
aggregerar och bildar plackliknande strukturer vid nervcellernas synapser som da inhiberar
kontakt med nérliggande nervceller (Jin et al. 2011). Proteinet tau, som har en viktig
strukturell roll for stabilitet hos mikrotubuli, tros i en hyperfosforylerad form orsaka
instabilitet av mikrotubuli och darmed nervcellernas transportsystem. Detta sker genom att det
bildas nervknutar som omgjliggér axonal transport av signaler inom nervcellen (Igbal et al.
1986). Dessa tva faktorer som orsakas av -amyloid och tau proteinet resulterar alltsa i att
nervcellerna inaktiveras, forstérs och doér. Forutom att dessa proteiner, som tros vara
huvudkomponenterna bakom sjukdomsmekanismen, har forskare dven kollat pa
apolipoprotein E och dess roll i Alzheimer som tyder pa en koppling till bade 3-amyloid och
tau (Strittmatter et al. 1994).

For att i framtiden kunna framstalla framgangsrika mediciner mot Alzheimer &r det viktigt att
forsta hur sjukdomsmekanismen ser ut. Idag &r den inte helt och hallet faststalld men mycket



forskning drivs kring Alzheimer och man har lyckats mala upp en relativt trolig bild éver vad
som orsakar sjukdomen. En viktig faktor som kan underlatta behandlingen av Alzheimer och
andra demenssjukdomar &r att i sa tidigt skede som méjligt upptacka sjukdomen och pabérija
behandling. Genom att forsta oss pa hur sjukdomsmekanismen fungerar kan battre och
effektivare bromsmediciner framstéllas och sjukdomen kan tidigare upptackas och darmed
behandlas tidigare. Jag har valt fordjupa mig i vad vi idag vet om sjukdomsprocessen och
framforallt fokusera pa just dessa proteiner och hur de, tillsammans med andra avgoérande
komponenter, kan vara orsaken bakom den vanligaste formen av demenssjukdomar i varlden.

Nervcellens uppbyggnad och mikrotubuli associerade proteiner
(MAPS)

En nervcell bestar av en cellkropp med olika typer av utskott. Dendriter &r utskott som omger
cellkroppen och vars framsta uppgift ar att ta emot signaler fran andra nervceller. Axonet &r
ett langt utskott som skjuter ut fran cellkroppen och dess uppgift &r att leda signaler, impulser,
ut till cellens synapser dér signalerna i form av transmittorsubstanser, skickas vidare till
nérliggande nervceller.

Mikrotubuli & en komponent av cytoskelettet hos eukaryoter och &r uppbyggt av proteinet
tubulin. Tubulin &r en dimer och bestar av a- och B-tubulin dar dimererna polymeriseras och
bildar mikrotubuli (figur 2). Mikrotubuli dr associerat med cellrérelse och struktur och ar en
viktig komponent for nervcellernas stabilitet. Pa grund av att mikrotubuli har en dynamisk
struktur, dvs. byggs upp och bryts ner kontinuerligt i celler sa finns det ytterligare proteiner
som binder till mikrotubuli for att ge ytterligare stod. Dessa proteiner kallas for mikrotubuli
associerade proteiner (MAPs) dar bland annat tau ingar tillsammans med MAP1A, MAP1B
och MAP2.
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Figur 2. Uppbyggnad hos mikrotubuli av a- och B-tubulin dimerer. Mikrotubuli associerade proteiner,
exempelvis tau protein binder till mikrotubuli for ytterligare stod. National Institute of Aging (2014)
omarbetad.



Tillsammans med andra filament &r mikrotubuli inblandad i stabiliteten hos bade dendriter
och axoner men en skillnad mellan dessa tva utskott &r att proteinet tau bara medverkar i
axonet medan dendriter enbart innehaller MAP2. Taus uppgift ar att stabilisera och organisera
transportsystemet langs axonet sa att olika typer av molekyler kan transporteras utan problem.

Synapser fungerar som kontaktpunkter mellan nervceller och ar de som pa respons fran en
signal utséndrar transmittorsubstanser. Synapser och axoner har darfor avgorande roller for
transport och signalering inom och mellan nervceller. Utan fungerande nervceller, som
resultat av ett forstort transport- och signalsystem, kommer nervceller till slut att do. I en
hjarna hos en Alzheimersjuk patient tros det vara just synapserna och axoner som paverkas av
placker och nervfibriller som bildas under onormala férhallanden och om dessa tva avgdrande
komponenter hindras fran att uppfylla sina funktioner sa kommer nervcellerna i hjarnan att
do.

B-amyloid

B-amyloid (AB) proteinet bestar av ca 40-43 aminosyror (Behl et al. 1994) och &r den
huvudsakliga komponenten av placker vid nervcellernas synapser som ar karaktéristiska for
Alzheimers sjukdom (Behl et al. 1994). B-amyloid troddes forst 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
mangder i hjarnan vilket gor att placker bildas. Samtidigt som en 6kande produktion sker sa
drabbas ocksé borttagandet av B-amyloid som sker med en lagre hastighet &n normalt som gor
att storre mangder finns tillgangligt for plackbildning (Jin et al. 2011).

Okad p-amyloid produktion beror pd mutationer

Nar méangden av B-amyloid blir hogre &n normalt i hjarnan sa aggregerar B-amyloid peptider
samman och bildar klumpar vid synapserna som da forhindrar cell-cell kontakt med
nérliggande nervceller (Haass et al. 1992). B-amyloid bildas vid klyvning av amyloid
prekursor protein (APP) dér enzymerna a-, B- och y-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 a-, B- och y-sekretas (Citron et al.
1992). Dessa mutationer tros aktivera generering av A proteinet genom att nedbrytningen av
APP framst gors med B- och y-sekretas (Citron et al. 1992). Normalt klyvs APP av a- och B-
sekretas sa att aven B-amyloid sekvensen klyvs och inte blir intakt (figur 4). 1 och med
klyvningen med a-sekretas minskar produktionen av hela B-amyloid peptider.
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Figur 3. Amyloid prekursor protein (APP) med klyvningsstéllen. De olika sekretaserna o, B och y har olika
klyvningsstéllen pa proteinet som ger olika resultat. Vid normal klyvning anvinds a-sekretas som delar A

men vid Alzheimer 6kar aktiviteten hos - och y-sekretas vars klyvning ger intakta AP peptider. Wikipedia
(2014) omarbetad.

Forutom mutationer i APP genen sa ar &ven mutationer i presenilin protein PS1 och PS2
associerade med Alzheimer. Presenilin & huvudkomponent i den katalytiska enheten av y-
sekretas som har visat 6kad aktivitet vid sjukdomen. Istallet for att klyva APP med a- och B-
sekretas sa ar y-sekretas inblandad i processen istéllet for a-sekretas (Citron et al. 1992). Till
skillnad fran o-sekretas sa klyver y-sekretas inte i B-amyloid sekvensen, sa vid klyvning av
APP med dessa komponenter frigors hela B-amyloid peptider som kan aggregera till placker
(figur 5) (Scheuner et al. 1996). APP och presenilin mutationerna ger alltsa en 6kad
produktion av AB och gor att peptiderna kan oligomeriseras och aggregera ihop till placker
som forstor de synaptiska funktionerna i nervcellen.
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Figur 4. Normal Klyvning av amyloid prekursor protein APP med a-sekretas. Proteinet klyvs &ven i f-amyloid

sekvensen sa att peptiderna blir delade och darmed inte har sin fullandade struktur och kan ansamlas till p
lacker. National Institute of Aging (2014) omarbetad.
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Figur 5. Klyvning av amyloid prekursor protein med - och y-sekretas som sker vid Alzheimers sjukdom.

Proteinet klyvs sa att hela p-amyloid peptider frigors och kan oligomeriseras med andra frigjorda peptider
och bilda placker. National Institute of Aging (2014) omarbetad.

Forindringar i ABso:Ap4, forhallanden kan paverka toxicitet

APa4o och APy, ar tva olika former av B-amyloid proteinet som bestar av 40 respektive 42
aminosyror (Kuperstein et al. 2010). A4 ar den vanligast forekommande formen i hjérnan
men vid Alzheimers sjukdom produceras APy, i stérre mangder pa grund av mutationer i APP
och/eller i presenilin proteinerna PS1 och PS2. Man séger att forandringar av ABaz:APao
forhallandet paverkar toxiciteten hos B-amyloid och att det ar typen av B-amyloid och inte
méangden som avgor dess patologiska egenskaper (Kuperstein et al. 2010). ABg4, har visat ha
en snabbare aggregeringskinetik, dvs. f-amyloid peptiderna kan snabbare aggregera samman
till placker an vad Ap4o kan. Samtidigt som A4, aggregerar snabbare har Ao visat ha
inhiberande effekter pa dessa egenskaper och en forandring i ABso:APa4, forhallandet kan ha
en skyddande effekt (Kuperstein et al. 2010).

Amyloid hypotesen

B-amyloid har Iange funnits pa kartan nar det kommer till Alzheimerforskning och den sa
kallade amyloid hypotesen har da legat i fokus (Scheuner et al. 1996). De patologiska
handelserna kring amyloid hypotesen startar med mutationer i amyloid precursor proteinet
APP och presenilin PS1/PS2 gener som leder till en 6kad produktion av 3-amyloid. Den hdga
B-amyloid mangden gor att peptiderna oligomeriseras och klumpar ihop sig till placker som
placeras vid synapserna och darmed skadar nervcellen (figur 6). Férutom placker som bildas
av B-amyloid sa bildas aven nervknutar av tau proteinet (Harada et al. 1994) och tillsammans
gor de att hela nervcellen till slut forlorar kontakt med andra nervceller samt till nedsattning
av transport- och signaleringsfunktioner. Da nervcellerna i hjarnan slutar att fungera kommer
de med tiden do ut och detta leder till Alzheimer och andra demensartade sjukdomar.
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Figur 6. Schematisk bild Gver bildandet av placker. Amyloid prekursor protein APP klyvs s att hela och aktiva B-
amyloid peptider frigors. Peptiderna oligomeriseras och placeras vid dendriter och synapser. Oligomererna bildar
aven fibriller som ackumuleras till placker som placeras i nervcellen. The AD plan (2014) omarbetad.

Borttagandet av p-amyloid fran nervceller styrs av LRP1 receptorn

Eftersom en forsamrad reducering av p-amyloid fran hjarnan har visat orsaka Alzheimer &r
det viktigt att forsta hur processen ska ga till. B-amyloid produceras framst i nervceller i
hjarnan och borttagandet av proteinet kan ske via nedbrytning av bland annat mikrogliaceller
och astrocyter, dock har man inte lika intensivt undersokt hur det kan ske via sjalva nervcellen
(Kanekiyo et al. 2013). Detta undersoktes av Kanekiyo och medarbetare (2013) och de visade
i en studie att LRP1 receptorn spelar en avgdrande roll for borttagandet av g-amyloid. LRP1
star for lag densitets lipoprotein receptor (fran eng. low density lipoprotein receptor), den ar
membranbunden och fungerar som receptor for flera ligander, bland annat 3-amyloid och
apolipoprotein E (Kanekiyo et al. 2013). LRP1 arbetar via endocytos vilket innebar att
material absorberas genom att innesluta det i cellmembran som sedan bryts ner. De
undersokte LRP1 receptorns roll for den viktiga borttagningen av B-amyloid fran nervceller
och kom fram till att den har en avgdrande roll (figur 7). Forsok utfordes in vivo pa moss dar
man stdngde av Lrpl genen och man sag da en 6kad méangd av B-amyloid och placker hos
dessa individer eftersom LRP1 receptorn inte kunde medverka i borttagandet av A3
(Kanekiyo et al. 2013).
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Figur 7. Schematisk bild 6ver LRP1 receptorns agerande i borttagande av f-amyloid via endocytos som leder till
degradering. APP klyvs och B-amyloid peptider frigors i omradet mellan nervcellerna. Vissa peptider hinner
aggregera till placker. LRP1 receptorn tar upp B-amyloid och via endocytos och degradering sker med
lysosomer. En del B-amyloid peptider degraderas av andra hjarnceller i omradet utanfor nervcellerna. Kanekiyo
et al. (2013) omarbetad.

Mikrotubuli associerade proteinet tau

T (tau) dr det vanligaste proteinet av de mikrotubuli associerade proteinen (MAPS). Genom att
binda till a-tubulin, som tillsammans med B-tubulin &r de huvudsakliga bestandsdelarna hos
mikrotubuli, gor tau att mikrotubuli blir strukturerat och stabilt (Harada et al. 1994). Stabilitet
for mikrotubuli &r mycket viktigt for nervcellens funktion och axonala flode och taus framsta
uppgift ar att halla transportsystemet i axonet strukturerat och darmed ha signalsystemet
igang, vilket &r viktigt for ett fungerande nervsystem (Teng et al. 2001). Vid Alzheimers
sjukdom antar tau en form som inte &r optimal for bindande till mikrotubuli och orsakar darfor
problem (Igbal et al. 1986).

Fosforylering avgor aktiviteten hos tau

Den biologiska aktiviteten hos tau regleras av fosforylering och under standardférhallanden
har tau 2-3 mol fosfat/mol av proteinet (Képke et al. 1993). Det man tror orsakar den
onormala formen av tau ar att det blir hyperfosforylerat, dvs. adderandet av fosfatgrupper,
sker i en hogre grad an under optimala forhallanden (Lindwall et al. 1984). Tau har da istallet
ca 5-9 mol fosfat/mol av proteinet (Kopke et al. 1993). Problemet som uppstar nar tau blir
hyperfosforylerat &r att dess funktion att stabilisera och strukturera mikrotubuli forsvinner da
det inte l&ngre kan binda in till a-tubulin (Lindwall et al. 1984). Férutom att tau forlorar sin
formaga att binda mikrotubuli, sa hindrar den &ven de andra mikrotubuli associerade
proteinerna MAP1A, MAP1B, MAP2 och dven normalt tau fran att uppfylla sina funktioner
(Li et al. 2007). Utan sina stodjande proteiner kommer mikrotubuli falla sénder och transport-
och signalsystemen i nervcellerna férstoras (Li et al. 2007).
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Figur 8. Schematisk bild 6ver hur mikrotubuli upploses och forstors da tau proteinet inte kan binda till det. Tau

komponenter som inte langre binder till mikrotubuli ackumuleras till parade helixformade filament och bildar
nervknutar som forstor nervcellens transportsystem. National Institute of Aging (2014) omarbetad.

Hyperfosforylerat tau ar huvudkomponenten i nervknutar

Hyperfosforylerat tau och ar den huvudsakliga proteinkomponenten hos parade helixformade
filament, PHFs (fran eng. paired helical filaments) och raka filament, SF (fran eng. straight
filaments) som ackumuleras ihop till nervknutar eller NFTs (fran eng. neurofibrillary tangles)
i nervcellerna som ar ett kannetecken for Alzheimer och dven andra demensartade sjukdomar
(figur 8) (Igbal et al. 1986). Forutom att hyperfosforylerat tau finns som i form av nervknutar
sa finns det dven i en icke fibrilliserad form i cytosolen hos en Alzheimersjuk hjarna (Kopke
et al. 1993, Igbal et al. 1986).

En obalans av enzymer kan orsaka hyperfosforylering

Hyperfosforyleringen som verkar ha en avgdrande roll for sjukdomsmekanismen bakom
Alzheimer tros resultera fran en obalans mellan tau kinas- och tau fosfatasaktivitet samt
strukturforandringar hos tau paverkar samspelen mellan dessa enzymer (Jicha et al. 1997). En
av orsakerna som tros ge upphov till hyperfosforyleringen av tau &r att proteinet genomgar en
strukturforandring pa grund av mutationer (del Alonso et al. 1994). Antingen gor tau
proteinets nya struktur att det blir ett battre substrat for att bli fosforylerat eller ett samre
substrat for defosforylering (Jicha et al. 1997). | bada fallen av strukturforandring sa blir det
ett 6verskott av fosfatgrupper som skiljer sig fran hur tau normalt ser ut (Jicha et al. 1997).
Tau kan vid Alzheimer fosforyleras vid minst30 olika serin/treonin positioner och verkar som
substrat for flera olika kinaser, enzymer som 6verfor fosfatgrupper till substrat, dar vissa
kinaser paverkar hyperfosforyleringen mer &n 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 bada tau vid manga sites och bada enzymen
uttrycks i stor méngd i hjarnan (Lew et al. 1994).



Tau proteinet kodas av en gen pa kromosom 17 (Weingarten et al. 1975) men uttrycks i flera
olika molekylara former som uppstar genom alternativ splicing av dess RNA. | hjarnan finns
det 6 olika isoformer av tau och i Alzheimer hyperfosforyleras alla isoformer och aggregerar
till PHFs (Grundke-Igbal et al. 1986). De olika isoformerna skiljer sig at i hur manga
mikrotubuli-bindningsstéllen de har (Grundke-Igbal et al. 1986).

Aktiviteten av PP-2A minskar vid Alzheimer och tros orsaka hyperfosforylering

De onormala dragen som tau far nar det hyperfosforyleras kan aterga till det normala om det
defosforyleras. Defosforylering av PHF och nervknutar, som isolerats fran Alzheimersjuka
hjarnor, upploser deras strukturer och aterstéaller tau med dess normala funktioner inom
mikrotubuli struktur (Wang et al. 1995). Flera olika fosfataser som kan utfora detta finns i
hjarnan men PP-2A &r det vanligaste av serin/treonin protein fosfataserna (Pei et al. 2003).
Vid defosforylering av hyperfosforylerat tau med PP-2A sa hindras den onormala formen av
tau att bilda PHF som bildar nervknutar och det inhiberar ocksa att tau forstor sin normala
form och de andra mikrotubuli associerade proteinerna (Li et al. 2007). En re-fosforylering
skulle dock aterstalla dess patologiska egenskaper (Li et al. 2007).

PP-2A som &r det vanligaste fosfataset i hjarnan (Pei et al. 2003) har vid Alzheimers sjukdom
visat en reducerad aktivitet (Gong et al. 1995). PP-2A reglerar &ven aktiviteten hos flera tau
kinaser i hjarnan och om PP-2A aktiviteten skulle inhiberas sa resulterar det i
hyperfosforylering av tau pa flera olika sites (Pei et al. 2003). Det finns framforallt tva
inhibitorer som verkar vid Alzheimer och dessa ar 1,""%* och 1,""**. B&da inhibitorerna agerar
med den katalytiska subenheten av PP-2A som leder till den onormala hyperfosforyleringen
av tau (Chen et al. 2006). Aktiviteten av 1;""** och 1,""%* 8kar i en Alzheimersjuk hjarna med
ca 20 % (Chen et al. 2006) och &r formodligen den faktor som avgor att PP-2A aktiviteten
minskar som leder till hyperfosforyleringen (Chen et al. 2006).

Tau gar fran en l6slig till en ol6slig form vid Alzheimer

Tau proteinet karaktariseras av att det inte har nagon fast 3-D struktur och hog I6slighet, men
hos individer med Alzheimer bildar tau oldsliga nervfibriller i hjarnan som leder till
nedbrytningen av nervceller (Kovacech et al. 2010). Denna handelse dar tau gar fran en 16slig
till ol6slig form verkar vara associerad med trunkering och hyperfosforyleringen av tau
proteinet och dessa modifikationer tros starta processen dar tau forst borjar aggregera ihop sig
for att sedan direkt bilda nervfibriller (Kovacech et al. 2010).

Kovacech och medarbetare undersokte 2010 i en studie hur tau proteinet gar fran en
”disordered-" till en "misordered” form och anvande sig av DC11, en konformations specifik
anti-tau antikropp, som kanner igen den onormala formen av tau som enbart finns i en
Alzheimersjuk hjarna (Kovacech et al. 2010). Genom att anvanda sig av DC11 kunde de se att
ett trunkerat (avklippt) tau protein skiljer sig fran den normala formen av proteinet och de
visade dven ett viktigt steg hur tau gar fran l6slig till ol6slig. Detta steg verkar som ett
mellansteg dar tau gar fran loslig till oloslig och de valde att kalla det misdisordered.

”Ordered” dr formen som tau har nér det dr bundet till mikrotubuli. ”Disordered” dr den
normala formen av tau som finns i en frisk hjérna, “misdisordered” ar konformationen som
DCI11 antikroppen kénner igen i en sjuk hjdrna och "misordered” dr den strukturella
patologiska formen av tau som aggregerar till parade helixformade filament (PHFs) och
nervknutar i en sjuk hjarna (Kovacech et al. 2010).
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Apolipoprotein E och Alzheimers sjukdom

APOE &4 allelen for apolipoprotein E &r en faktor som tros vara inblandad vid Alzheimers
sjukdom (Wolk et al. 2010). APOE genen ar lokaliserad pa kromosom 19 och kodar for ett
lipidtransportprotein som ar det vanligaste i hjarnan (Liu et al. 2007). ApoE é&r det
huvudsakliga apolipoproteinet i det centrala nervsystemet och ansvarar for lipidtransport och
metabolism (Castellano et al. 2011). Proteinet finns i tre olika allelvarianter, APOE 2, APOE
€3 och APOE &4 dar den sistndmnde tros vara den variant som &r mest inblandad i Alzheimers
sjukdom (Wolk et al. 2010)

Individer som bar pa E4 allelen far en okad risk att utveckla Alzheimer

Av de allelvarianter som finns av apolipoprotein E sa ar APOE ¢4 den som ger en 6kad risk
for att utveckla Alzheimer (Wolk et al. 2010). Trots att detta ar visat & mekanismen bakom
detta &n idag inte helt klarlagd. Wolk och medarbetare utférde 2010 en studie dar de jamférde
individer som bar pa APOE &4 alleler och individer som bar pa nagon av de andra varianterna,
APOE &2 eller APOE &3. De kom fram till att individer med som bar pa minst en APOE &4
allel hade storre ”medial temporal lobe atrofi” (MTL) dvs. mer fortvining av nervceller i
hjarnan som styr minnet, och darmed en férsamrad minnesférmaga. De individer som inte bar
pa nagon APOE ¢4 allel visade inte pa samma atrofi som APOE &4 barare utan andra omraden
i hjarnan paverkades (Wolk et al. 2010).

APOE paverkar regleringen av f-amyloid i hjarnan

APOE &4 allelen av apolipoprotein E &r en betydande faktor bakom Alzheimer och individer
som ar homozygota for APOE ¢4 kan sanka aldern for att drabbas med 10-15 ar (Castellano et
al. 2011). ApoE tros paverka risken for Alzheimer genom effekter pa p-amyloid metabolism.
Detta tros ske genom att antingen ¢ka produktionen eller borttagandet av -amyloid, och de
olika allelvarianterna har olika paverkan. Castellano och medarbetare gjorde 2011 en studie
om och hur de olika formerna av ApoE paverkar metabolismen hos f-amyloid och kom fram
till att koncentrationen och borttagandet av f-amyloid i hjarnan beror pa vilken
alleluppsittning man har. De olika varianterna har visats binda till f-amyloid med olika
affinitet dar apoE2 och apoE3 binder med hdgre affinitet &n vad apoE4 gor. Detta resulterar i
att B-amyloid bundet till apoE4 har en ligre hastighet i borttagandet av B-amyloid fran hjarnan
(Castellano et al. 2011) och darmed 6kar risken for plackbildning. Samtidigt som APOE &4
alleler har visat 6ka plackbildningen, genom att minska borttagandet av proteinet i hjarnan, sa
har man aven sett att individer som bar pa antingen APOE &2 och APOE €3 6kar borttagandet
av dessa placker (Lim et al. 2013).

APOE varianter paverkar tau proteinets bindningsférmaga

Lambert och medarbetare rapporterade 1992 att apolipoprotein E &r associerat med bade B-
amyloid och tau proteinet och att individer som bar pa APOE &4 alleler har en ¢kad risk for
sjukdomen. Tau proteinet som ar viktig for struktur och stabilitet hos mikrotubuli har visat ha
olika egenskaper beroende pa vilken alleluppséttning for apolipoprotein E individen har. Man
har sett att individer som bar pa den vanligaste varianten, APOE &3, gor att proteinet kan
binda in till tau och darmed sanka fosforyleringshastigheten, som annars vid for hog hastighet,
orsakar hyperfosforylering av tau (Lambert et al. 1994). Till skillnad fran apoE3 formen kan
individer med apoE4 inte binda till tau. Detta resulterar i att fosforyleringshastigheten kan bli
for hog och att tau da blir hyperfosforylerat som gor att det inte kan binda till mikrotubuli och
nervknutar bildas. Individer med APOE &4 alleler 16per alltsa en storre risk att fa
hyperfosforylerat tau och darmed forstorda nervceller som leder till nervsoderfall i hjarnan
(Lambert et al. 1994). Individer som bar pa APOE €3 kan forutom att binda till tau dven binda
till MAP2 som &r det mikrotubuli associerade proteinet nérvarande i nervcellernas dendriter
och detta ger darmed stabilitet och funktionellt aktiva nervceller (Lambert et al. 1994).
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APP reglerar kolesterol metabolism i hjarnan via LRP1 receptorn
P4 samma vis som B-amyloid degraderas fran nervcellen via LRP1 receptorn (figur 6) sa
anvéands LRP1 &ven for kolesteroltransport. Kolesterol &r en essentiell komponent for
nervcellens funktioner och man har sett att det finns samband mellan kolesterolnivaer i
hjarnan och Alzheimers sjukdom (Liu et al. 2007). En studie av Liu och medarbetare
inkluderar flera enheter som namnts i den har uppsatsen; amyloid prekursor protein APP,
apolipoprotein E, y-sekretas och LRP1 receptorn. Dessa komponenter tros verka tillsammans
vid reglering av kolesterol metabolism som ar associerat till Alzheimer.

Apolipoprotein E ar en kolesterolbarare och skoter 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 ndmnts klyvs APP av - och
y-sekretas vid Alzheimer och AICD ar en produkt, férutom p-amyloid peptider, som bildas
vid processen. Studien visade att AICD modulerar apolipoprotein E/kolesterol metabolismen i
hjarnan genom direkt reglering av LRP1 receptorn och att nivaerna av LRP1 och kolesterol
minskade i hjarnan vid Alzheimer vilket paverkade nervcellens synaptiska funktioner. De sag
aven en dverproduktion av B-amyloid, vilket kunde forvantas da LRP1 aven fungerar som
receptor for AP (Liu et al. 2007) (Kanekiyo et al. 2013).

Diskussion

For att forhindra nervsonderfallen, som orsakar Alzheimer, &r de storsta hindren att inhibera
hyperfosforylering av tau och dverproduktion av B-amyloid. Genom att forsta dessa proteiners
patologiska egenskaper kan sjukdomsmekanismen bakom Alzheimer klarldggas och béttre
och effektivare lakemedel mot sjukdomen framstéllas.

B-amyloid &r proteinet som orsakar placker i nervcellerna som ett resultat av obalans i A
produktion och AP borttagande fran hjarnan som gor att mangden -amyloid ar hogre &n
normalt. Enligt amyloid hypotesen, som har varit i fokus for Alzheimer forskning, sa orsakar
mutationer i APP och presenilin proteiner 6verproduktion av 3-amyloid, som leder till placker
i nervcellerna som forstér kontaktnatet med andra nervceller (Scheuner et al. 1996).

Att minska B-amyloid produktionen och/eller ka proteinets borttagande &r en attraktiv aspekt
vid framstallning av Alzheimermediciner idag (Liu et al. 2007). For att inhibera den stora
mangden B-amyloid som bildas kan man med kunskap om p-amyloids patologiska egenskaper
se vad som maste hindras for att hilla AP nivin normal i hjérnan. Eftersom aktiviteten hos B-
och y-sekretas har visats 6ka vid Alzheimers sjukdom och darmed 6ka produktionen av -
amyloid bor dessa enzymer inhiberas och/eller sa bor man se till att dka aktiviteten hos a-
sekretas som istallet ger minskad produktion av 3-amyloid.

Tau proteinet har vid Alzheimers sjukdom en hyperfosforylerad form som ar inaktiv nér det
galler bindande till mikrotubuli (del Alonso et al. 1994) men néar det defosforyleras sa aterfar
de sina normala egenskaper (Wang et al. 1995). Hyperfosforyleringen tros orsakas av
strukturella &ndringar som antingen gor tau mer mottaglig for fosforylering eller samre for de-
fosforylering (Wang et al. 1995). Foér att hindra nervsonderfall dr det essentiellt att forsdka
stoppa nedbrytningen av tau och andra mikrotubuli associerade proteiner och darmed forsdka
stoppa hyperfosforyleringen. Fosfataset PP-2A som huvudsakligen skoter fosforyleringen av
tau har vid Alzheimer en lag aktivitet och for att hindra att den ska orsaka hyperfosforylering
sa maste den normala PP-2A aktiviteten i de skadade omradena i hjarnan aterstallas.
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APOE ¢4 allelen av apolipoprotein E &r dven den inblandad vid Alzheimer da man har visat
att individer som béar pa just denna allelvariant paverkar regleringen hos borttagandet av -
amyloid i hjarnan. Trots att det fortfarande ar oklart hur denna mekanism fungerar sa ar det ett
omrade att fordjupa sig i for att vidare arbeta med Alzheimers sjukdom.

LRP1 receptorn har en betydelsefull roll vid borttagandet av B-amyloid fran nervceller men
fungerar dven som mottagare for apolipoprotein E som transporterar kolesterol. Receptorn har
visat regleras av en enhet av APP kallad AICD som inhiberar LRP1s funktioner, vilket har
visat pa dkade nivaer av B-amyloid och minskade nivaer av kolesterol som associerats med
Alzheimer. Eftersom amyloid prekursorproteinet har visat vara kopplat till Alzheimers
sjukdom &r det intensivt studerat i dagens forskning och att hitta satt att férhindra dess
patologiska effekter &r aktuellt for framstéllningen av mediciner.

Det finns idag inte nagot botemedel mot Alzheimer men trots att sjukdomsmekanismen inte &r
helt klarlagd tros de proteiner som beskrivits har ha avgdrande roller for patologin bakom
Alzheimer. Genom att béttre forsta tau och -amyloid proteinerna kan en tydligare bild av
patologin ges och effektivare bromsmediciner framstallas.
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