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Alzheimers sjukdom ir en av vara stora folksjukdomar och ut-
gor ungefir 60 procent av all demenssjukdom. Enbarti Sverige
beréknas cirka 100 000 individer vara drabbade, och globalt sett
finns sannolikt narmare 20 miljoner sjukdomsfall. Annu finns
inga farmaka riktade mot sjukdomens underliggande orsaker,
men intensiv forskning pagar for att utveckla nya lakemedel.

Alzheimers sjukdom har en smygande start och ger sig oftast
tillkdnna i form av sviktande ndrminne. Minnesstorningarna
tilltar och initiativforlust, sprakstérning och dyspraxi tillkom-
mer. Symtombilden fortskrider obénhorligt och leder dven
till oféretagsamhet och depression, dngest eller andra psykia-
triska symtom. Under sjukdomens sista fas ir patienten ofta
singliggande och ar helt beroende av omgivningen for sin ba-
sala omvardnad.

Den kliniska diagnosen é&r alltid preliminér, men vid specia-
liserade centra visar den sig 6verensstdmma med de neuropa-
tologiska fynden i 90-95 procent av fallen. Det viktigaste dia-
gnosunderlaget utgors av auto- eller anhoriganamnes, bedém-
ning av kognitiva funktioner genom samtal och testning, och
eventuellt kompletterande undersokningar av neuropsykolog
och arbetsterapeut. Ytterligare information i form avavbildande
tekniker (datortomografi, magnetresonanstomografi, positron-
emissionstomografi) och biokemiska analyser (nivabestdm-
ning av B-amyloid och tau-protein i cerebrospinalvitska, CSF)
ger ytterligare underlag i det differentialdiagnostiska arbetet.

Definitiv diagnos kan stéllas forst efter obduktion, dd man
genom neuropatologisk undersokning kan identifiera plack
och neurofibriller (nystan) i vissa delar av hjarnan. Plack ar
50-200 pm stora bollformade proteinansamlingar som hu-
vudsakligen bestar av beta-amyloid (AB) (Figur 1), ett mindre
protein som spjélkas ut ur amyloidprekursorproteinet (APP).
Aven i den friska hjirnan bildas A, men pa grund av antingen
Okad bildning eller minskad nedbrytning sker en ansamling av
AP och placki alzheimerhjarnan.

Medan placken férekommer mellan hjiarnans nervceller
aterfinns neurofibrillerna inuti strukturellt fordndrade nerv-
celler och bestar av sjukligt fordndrat tau-protein (Figur 1).
Tau 4r en mikrotubuliassocierad molekyl som stabiliserar
nervcellen och dess forgreningar. Normalt finns ett antal fos-
fatgrupper kopplade till tau, men i alzheimerhjarnan har pro-
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Figur 1. Karakteristisk proteinpatologi i hjarnan vid Alzheimers

sjukdom: a) extracelluldra Ap-plack av diffus (rod pil) eller kompakt
(gron pil) typ och b) intraneuronala nystan av tau-protein.

teinet blivit hoggradigt fosforylerat, en kemisk modifiering
som forsdmrar dess funktion.

Aktuell behandling

Endast symtomatisk behandling finns i dag tillginglig for de
olika neurodegenerativa sjukdomarna. Vid Alzheimers sjuk-
dom syftar dagens likemedel till att modulera de kolinerga
respektive glutamaterga transmittorsystemen. Dessa farmaka
har enbegrinsad men statistiskt signifikant effekt pa kognition
och ADL-funktioner. Farmakologiska insatser i 6vrigt syftar
till att ddmpa depression, dngest och andra psykiska symtom
som ofta forekommer parallellt med sjukdomsprogressionen
vid alla neurodegenerativa tillstand.

Som likemedelsbehandling vid tidigt stadium av Alzheimers
sjukdom anvinds olika himmare av enzymet acetylkolines-
teras (donepezil =Aricept, rivastagmin=Exelon och galanta-
min=Reminyl). Dessa preparat dstadkommer 6kade nivaer av
signaldmnet acetylkolin i hjdrnan, vilket generellt leder till en
viss uppbromsning i symtomutvecklingen och hos enstaka in-
divider dven till temporéra funktionsférbattringar [1]. Vidare
anvinds sedan nagra ar en NMDA-receptorantagonist (me-
mantin = Ebixa) vid mattligt till svart stadium av sjukdomen.
Verkningsmekanismen for detta liakemedel &r inte helt klar-
lagd, men férmodas i huvudsak vara betingad av en ddmpning
av de toxiska effekter som glutamat utévar pa hjarnans nerv-
celler.

Bade acetylkolinesterashimmare och NMDA-receptorant-
agonister har endast symtomatiska effekter, och det finns inget
stod for att dessa farmaka péaverkar den underliggande sjuk-
domsprocessen. Trots den begrinsade effekten har likemed-
len dock haft stor betydelse fér den enskilde patienten, och de
bidrar troligen dven till samhillsekonomiska vinster. Rappor-
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Kartldggningen av sjukdoms-
orsakande genmutationer

vid Alzheimers sjukdom har
lett till snabba vetenskapliga
framsteg och till utveckling av
nya terapier som framst ar rik-
tade mot att minska mangden
AB i den drabbade hjédrnan.

Genom 6kad kunskap kring
sjukdomsorsakerna och
lakemedelsindustrins stora
satsningar pa omradet ter sig
alzheimerpatienternas situa-
tion och framtid ljusare dn
tidigare.
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ter har till exempel beskrivit att tidpunkten for sarskilt boende
har kunnat skjutas upp hos behandlade jamf6ért med icke-be-
handlade patienter [2].

Det har dessutom varit mycket positivt att dntligen kunna
erbjuda de drabbade en riktad farmakologisk terapi for att
dirigenom kunna sidnda signaler om att sjukvarden tar denna
sjukdom pa allvar och uppfattar den som behandlingsbar. Slut-
ligen har det dven varit av stort virde att mer effektivt kunna
behandla associerade tillstind som depression och vanfore-
stéllningar med SSRI och andra preparat.

Riskfaktorer och genetik

Miljéfaktorer. Alder och drftlighet utgor de storsta riskfakto-
rerna for bade Alzheimers sjukdom och annan demens. Bland
65-aringar ir prevalensen cirka 1 procent, medan drygt 10 pro-
cent av alla 80-aringar och drygt 30 procent av alla 90-aringar
berdknas vara drabbade av ndgon demenssjukdom [3]. En rad
andra miljofaktorer har beskrivits, men endast mellan Alzhei-
mers sjukdom och forekomsten avupprepade skalltraumaipa-
tientens sjukhistoria har man kunnat verifiera ett samband [4].
Pa senare ar har dock betydelsen av hogt blodtryck och hoga
blodfetter i medelaldern uppmiarksammats som mojliga risk-
faktorer for Alzheimers sjukdom.

Genetiska faktorer/dominant nedirvd sjukdom. Redan i
borjan av 1950-talet kunde Sjégren och medarbetare beskriva
att Alzheimers sjukdom ibland upptrider i familjer med ett do-
minant monster i nedirvningen [5]. Den snabba utvecklingen
avmolekylédrbiologiska analysmetoder har direfter mdjliggjort
for forskare att identifiera specifika genetiska férédndringar i
sddana familjer.

I bérjan av 1990-talet uppticktes den forsta mutationen i
genen for amyloidprekursorproteinet (APP) pa kromosom
21 [6]. Var forskargrupp identifierade tidigt en svensk slakt, i
vilken de drabbade insjuknade redan i 50-60-arsaldern, och
dar sjukdomsorsaken visade sig vara en APP-mutation [7]. Vi
kunde, bade experimentellt och i patientprov, pavisa att denna
svenska mutation leder till férh6jda AB-nivaer, vilket var det
forsta vetenskapliga fynd som stoder den sa kallade amyloid-
hypotesen, det vill siga att en 6kad bildning av A ar tillrackligt
for uppkomsten av Alzheimers sjukdom [8-10].

I dag ar sammanlagt cirka 20 olika sjukdomsorsakande mu-
tationer i APP kinda. De flesta av dessa sitter nira klyvnings-
stillet for B- och y-sekretas, de bada enzymer som spjilkar Af
ur APP. Den gemensamma molekyldra nimnaren for dessa
mutationer ar att enzymernas substratspecificitet foriandras,
vilket resulterar i en 6kad utklyvning av Af. Framfor allt bil-
das en lingre variant av AP med 42 aminosyror (AB42), vilken
ir mer benégen att aggregera dn den vanligast forekommande
A-varianten med 40 aminosyror (AB40).

I mitten av 1990-talet kunde forskargrupper i olika linder
beskriva mutationer dven i tva andra gener, som kom att be-
namnas presenilin 1 (PS1) och presenilin 2 (PS2). Hittills har
man pavisat drygt 150 olika PS1- och PS2-mutationer, vilka
samtliga resulterar i dominant nedirvd sjukdom med tidig
symtomdebut, i vissa familjer redan i 30-35-arsaldern. Muta-
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Figur 2. Enzymatisk nedbrytning av amyloidprekursorproteinet sker
(dven i den friska hjarnan) via en amyloidbildande och en icke-amy-
loidbildande process. Tre APP-mutationer med principiellt olika pato-
gena mekanismer dr illustrerade. Vid den svenska mutationen 6kar
utklyvningen med B-sekretas, vilket leder till 6kad bildning av AB40
och AB42. Vid Londonmutationen 6kar utklyvningen med y-sekretas,
vilket leder till en 6kad bildning av AB42. Vid den arktiska mutatio-
nen okar AP:s aggregeringsbendgenhet. Samtliga dessa ovanliga,
arftliga former leder till Alzheimers sjukdom med plack och
neurofibriller.

tioner i dessa gener har ocksa visat sig leda till 6kade nivaer av
ApB42. Saledes kunde man konstatera att mutationer i tresjuk-
domsgener (APP, PS1och PS2) allaresulterade i antingen 6kad
bildning av AP eller 6kad bildning aven mer aggregeringsbena-
gen AB-form.

Sedermera har man kunnat identifiera preseniliner som
centrala bestandsdelar i ett av de enzymer/enzymkomplex (y-
sekretas) som klyver ut Ap ur APP (Figur 2).

Ytterligare ett genetiskt beldgg for amyloidhypotesen ir att
Downs syndrom nistan alltid leder till Alzheimers sjukdom med
tilltagande levnadsalder. Sjukdomen och de typiska neuropato-
logiska forandringarna i hjarnan betingas av att dessa individer
bir pa en extra genkopia av APP (som ir beldgen pa kromosom
21) och ddrmed har 50 procent storre bildning av AB i hjarnan.

Sarbarhetsgener. Till skillnad frin de direkta sjukdomsge-
nerna APP, PS1 och PS2 kan sé kallade sarbarhetsgener 6ka
sjukdomsrisken utan att nédvéndigtvis leda till sjukdom. In-
divider med APOE ¢4, en variant av genen for det kolesterol-
bindande proteinet apolipoprotein E, har en visentligt storre
sjukdomsrisk. Biarare av en g4-allel, heterozygoter, har tre till
fyra ganger storre risk for sjukdom medan de som har tva £4-
alleler, homozygoter, har cirka atta gdnger 6kad risk [11]. Den
molekyldra forklaringen till den 6kade risken &r ofullstandigt
kind, men det finns stod for att APOE e4-allelen (som fore-
kommer hos cirka 20 procent av den svenska befolkningen
[12]) paskyndar bildningen av plack i hjarnan [13].

Aven om forskare inte har kunnat pavisa nagra andra sarbar-
hetsgener med tydlig riskokning finns det sannolikt ett storre
antal andra genetiska faktorer som var for sig endast har en
mindre inverkan men som sammantaget kan innebéra en pa-
tagligt 6kad risk for sjukdom.

Arktiska mutationen och protofibriller. I borjan av 2000-
talet identifierade var forskargrupp ytterligare en svensk slikt
med APP-mutation, den arktiska mutationen, som liksom den
svenska mutationen leder till dominant neddrvd demens med
tidigt insjuknande.
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Vi har i cell- och djurmodeller kunnat visa att denna muta-
tion, forutom att ge en 6kad ansamling av AP inne i nervcel-
lerna, dven Okar bildningen av Af-protofibriller, oligomera
byggstenar till plackens fibriller [14-18]. Dessa fynd har givit
ytterligare stod for amyloidhypotesen och indikerar att det kan
vara dessa forstadier till plack, snarare &n placken i sig, som ar
toxiska for den drabbade hjirnan.

Alzheimerforskning har gatt i spetsen

De senaste arens stora framgangar inom genetisk och moleky-
larbiologisk alzheimerforskning har bildat skola fér studierna
av hjarnans sjukdomar. Tillvigagangssittet innebir att sjuk-
domskopplade kromosomavsnitt kartlaggs, varefter specifika
mutationer i en gen identifieras och deras effekter pa cellular
och biokemisk niva analyseras. Den mycket kraftfulla sats-
ningen pa molekylédrbiologisk forskning inom alzheimeromra-
det har nu bérjat bara frukt i form av nya farmakologiska tera-
pier, avvilka vissa redan befinner sig i klinisk prévning.

Med amyloidhypotesen som utgangspunkt vore det mest till-
talande att farmakologiskt hdmma aktiviteten hos antingen f-
eller y-sekretas eller, alternativt, att stimulera aktiviteten hos
a-sekretas. Ett enzymhimmande likemedel maste troligtvis
ha en »lagom« verkningsgrad och inte helt strypa bildningen
av AP, som kan ha en fysiologisk funktion i nervcellen. Vidare
ar det viktigt att beakta om en paverkad enzymaktivitet ocksa
kan ha effekt pa andra proteiner. Exempelvis klyver y-sekretas
dven notch, ett viktigt protein f6r normal embryogenes, och det
ar tdnkbart att en forandrad notch-reglering kan paverka pro-
cesser dvenien vuxen hjirna.

Framtidens behandlingar

Det finns i dag saledes 6vervildigande bevis for att Alzheimers
sjukdom orsakas avatt AP ansamlasihjirnan. Modern likeme-
delsutveckling bygger pa att minska méngden AP och hindra
dess aggregering till plack och/eller toxiska oligomerer/proto-
fibriller. En alternativ strategi ar att 6ka nedbrytningen och/
eller elimineringen av AP i hjarnan.

Minskad bildning av Af/enzymhémning. Amyloidhypote-
sen talar for att lidkemedel som sénker bildningen av Af borde
vara effektiva, sirskilt om behandlingen kan paborjas tidigt.
De forsta likemedelskandidaterna med en AB-reducerande
verkningsmekanism blockerade y-sekretas, det enzym som
tillsammans med fB-sekretas utklyver Ap ur APP (Figur 2), och
utvecklades med ytterst begrinsad kunskap om enzymernas
molekylira identitet och struktur. Sedermera visade sig y-sek-
retas vara ett tidigare okidnt enzymkomplex dir klyvning av
proteiner sker inne i membranet.

Detta komplex bestar av fyra olika proteiner vilka tillsam-
mans utfér den enzymatiska klyvningen av APP, men alltsa
tyvarr dven av ett flertal andra membranproteiner. Det ir sa-
ledes oklart hur man bist designar ett likemedel mot denna
komplexa maltavla, och risken for o6nskade effekter ar éver-
hingande eftersom y-sekretas har andra viktiga funktioner i
kroppen. Trots dessa invindningar pagar for narvarande fas
III-studier.

Efter att man kunnat bestimma kristallstrukturen for f-sek-
retas blev detta enzym snabbt ldkemedelsindustrins favorit-
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kandidat. Efter en hel del tekniska svarigheter finns nu dven
substanser mot detta enzym, vilka kommer att genomga kli-
nisk likemedelsprévning inom en snar framtid.

Himning av AB-aggregering. Nyligen avbrots den europe-
iska armen av en fas-III-studie med en GAG-hdmmare (Alzhe-
med) efter att den amerikanska studien rapporterat negativa
data. Med GAG menas de sulfaterade glukosaminoglykaner
som binder till AP och som anses kunna paskynda dess aggre-
gering. Studien lyckades inte visa tillricklig effekt av Alzhe-
med for de tva primérvariablerna global skattning (CDR) och
kognitionsbedémning (ADAS-cog). Ddremot noterades enligt
prelimindra rapporter en minskad hjiarnatrofi i behandlings-
gruppen. Nagon ytterligare klarhet om preparatets eventuella
effekter vid Alzheimers sjukdom kommer vi inte att fa efter-
som foretaget avbrutit utvecklingen och i stéllet planerar att
silja substansen som ett kosttillskott.

Ytterligare en substans som himmar aggregeringen av A
har nyligen genomgatt klinisk prévning i Sverige. Substansen
kallas PBT2 och ar ett kliokinolderivat, en kelator som binder
metalljoner och dirmed anses kunna minska aggregering ge-
nom hidmning av katalytisk redoxaktivitet. Den nyligen slut-
forda fas II-studien visade potentiellt ggynnsamma effekter pa
biomarkorer i CSF [19].

Preparatet Scyllo-inositol (ELNDOOS5 eller AZD-103) irifas
II-prévning. Aven denna substans anses himma aggregeringen
av AP och ska paett dosberoende sétt forhindra uppkomsten av
toxiska oligomerer/protofibriller.

Eliminering av Af. Det finns en receptormedierad mekanism
for regleringen av AB-nivaerna i hjirnans nervceller. Medan
utflédet av AP sker via receptorn for LRP (low-density lipopro-
tein receptor-related protein) sker inflodet via receptorn for
RAGE (receptor for advanced glycation end products). Ett 6kat
antal LRP-receptorer, eller en 6kad aktivitet hos dessa, skulle
kunna 6ka utflodet av AB i hjdrnan. Statiner har experimentellt
kunnat 6ka antalet LRP-receptorer, men i kliniska studier med
dessa preparat har man inte kunnat pavisa nagra positiva ef-
fekter. Vidare borde en minskad aktivitet hos RAGE-receptorn
kunna reducera inflodet av AB i hjirnan. Genom att blockera
RAGE-receptorn har man kunnat minska Af i hjarnan pa mus-
modeller for sjukdomen, och pagaende likemedelsprévningar
kommer att visa om detta tillvigagangssitt &ven kan ha effekt
paklinik och patologi vid Alzheimers sjukdom.

Neuroprotektion. Nyligen har ett dldre antihistaminprepa-
rat,dimebon, visat positivaresultatien relativt stor rysk studie
som omfattade nistan 200 Alzheimerpatienter. Bedoémningar
av kognition, beteende och ADL-funktion efter ett halvar vi-
sade en pataglig forbattring hos behandlade individer jamfort
med placebogruppen. Substansens verkningsmekanism ar
oklar, men eventuellt finns en neuroprotektiv effekt via regle-
ring av mitokondriernas jonkanaler.

Da det sedan tidigare dr ként att AP kan inlagras och férsam-
ra mitokondriefunktionen dr mekanismen tilltalande, men
viss skepticism till studien har vackts till f61jd av att skillnaden
mellan behandlade och obehandlade till stor del kan forklaras
av en kraftig forsamring i placebogruppen [20].

Immunterapi/aktiv vaccination mot Af. De hittills mest
lovande forsoken att hitta en fungerande terapi vid Alzhei-
mers sjukdom bygger pa immunterapi, att med aktivt vaccin
eller monoklonala antikroppar mot Ap uppna reduktion av A
i hjarnan. Studier har visat att vaccination mot Af} ger bade en
effektiv eliminering av AP i hjarnan och tydliga kognitiva for-
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TABELL I. Nagra immunterapeutiska strategier vid Alzheimers sjukdom.

Bolag Mal
BioArctic/Eisai AB-protofibriller

Typ av lakemedel

Humaniserad monoklonal antikropp

Fas i studien
Kliniska studier 2010

Epitop
Konformationsepitop

Accumen/Merck ADDLs* Humaniserad monoklonal antikropp Preklinisk fas Konformationsepitop
Elan/Wyeth AB-fibriller Humaniserad monoklonal antikropp Klinisk fas Ill N-terminal av AB

Roche AB-fibriller Humaniserad monoklonal antikropp Klinisk fas Il N- och mittregionen av Af
Novartis AB-fibriller Vaccin, N-terminal av AB bundet till barare Klinisk fas Il N-terminalen

Lilly Losligt A Humaniserad monoklonal antikropp Klinisk fas Il Mittregionen av AP

Glaxo Smith Kline Losligt A Humaniserad monoklonal antikropp Klinisk fas | N-terminal av AR
Pfizer/Rinat Losligt AR Humaniserad monoklonal antikropp Klinisk fas | C-terminal av AP

AstraZeneca/Dyax  AB/APOE-interaktion
* AB-derived diffusible ligand — en sorts AB-oligomer

Monoklonal antikropp

battringar hos transgena »alzheimermoss«. Som en f6ljd av
detta har immunterapi d&ven borjat prévas pa patienter.

I en likemedelsstudie, genomford av Elan Pharmaceuticals,
vaccinerades patienter med fibrillirt AP, men studien fick
avbrytas efter att 18 av 375 patienter utvecklat meningoence-
falit. Dessa biverkningar berodde troligen pa att vaccinatio-
nen, forutom att inducera B-cells aktivering och medf6ljande
Ap-antikroppsproduktion, dven inducerade aktivering av T-
celler. Studien gav emellertid positiva resultat da vaccinerade
individer uppvisade AB-antikroppar bade i plasma och i CSF.
Forsamringen hos de individer som uppvisade ett tydligt im-
munsvar (responders) var dven mindre uttalad dn hos ovriga
(non-responders) [21]. Intressant nog visade sig AB-vaccinera-
de individer &ven hareducerade nivaer av tau i CSF, vilket tyder
pa att behandlingen ocksé kan ha minskat celldéden [22].

Ett antal vaccinerade patienter har obducerats, och hjir-
norna fran de flesta av dessa uppvisar en plackpatologi som ar
langt mindre avancerad dn vad som kunnat forvintas baserat
pa den aktuella sjukdomsdurationen. Denna begriansade post-
mortalstudie fann dock inga bevis for effekt pd demenspro-
gression [23].

Immunterapi/passiv immunisering. For att undvika bi-
verkningarna med aktiv vaccination inriktas nu forskningen
pa att modifiera vaccinet, sa att den kraftiga T-cellsreaktionen
kan ddmpas. Ett tilltalande alternativ ar att utveckla antikrop-
par mot AP for passivimmunisering. Genom att administrera
antikroppar direkt undviker man att inducera ett immunsvar
och dirmed &ven ett T-cellssvar. Dessutom har man mgjlighet
attbade kontrollera dosen av antikroppar och avbryta behand-
lingen om biverkningar skulle uppsta.

Denna typ av riktad antikroppsbehandling ar en relativt
ny terapeutisk strategi som har visat sig effektiv till exempel
vid kroniskt inflammatoriska sjukdomar och cancer. Till pa-
tienter med mycket svarartad multipel skleros ges i dag mo-
noklonala antikroppar, exempelvis natalizumab (Tysabri), via
infusion en gang i manaden. Dessa antikroppar blockerar de
skadliga cellerna fran att kommain i CNS, och behandling med
natalizumab har visat sig minska bade antalet skov och risken
for funktionsnedséittning.

Behandling med monoklonala AB-antikroppar &r en lovan-
de strategi for behandling av Alzheimers sjukdom. I férsok pa
transgena musmodeller har bade forbattrad kognitiv férméaga
och minskad méngd A i hjarnan pavisats. I dag pagar ett antal
lakemedelsstudier dér detta tillvigagangssatt provas, och posi-
tiva fas II-resultat finns rapporterade (Tabell I).

Da den skadliga effekten i alzheimerhjirnan troligen orsa-
kas av 16sliga oligomera AB-aggregat borde antikroppar rikta-
de mot sadana aggregat vara speciellt attraktiva. Vi har under
de senaste aren utvecklat en monoklonal antikropp som spe-
cifikt kdnner igen stora l6sliga aggregat av AB (protofibriller)
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[15]. T experiment pa en transgen musmodell har vi kunnat visa
att djur som behandlas med denna antikropp far en markant
minskad méngd av de toxiska protofibrillerna.

Antikroppen &r utvecklad i méss, och for att anvindas pa pa-
tienter behover den humaniseras. Ombyggnaden till en human
antikropp ir genomford med rekombinant DNA-teknologi,
och kliniska studier med denna antikropp planeras till 2010.

Indirekta sjukdomsmekanismer, betydelsen av tau. De
flesta farmakologiska strategier riktar sig mot AP da det veten-
skapligt finns starka beldgg for att AP &r en tidig och central
molekyl i patogenesen. Man ska dock inte ignorera tau som en
tankbar angreppspunkt fér framtida farmaka eftersom neuro-
fibrillar patologi korrelerar val med sjukdomsgraden, medan
méngden plack inte uppvisar nagot sidant samband [24]. Pa-
tienter med utbredd tau-patologi har dessutom en hégre frek-
vens av psykiatriska storningar och frontala dysfunktioner,
som apati och himningsbortfall [25].

Experimentellt har det kunnat beléggas att A kan indu-
cera tau-patologi [26]. Det finns alltsa forhoppningar om att
behandling mot Af dven skulle kunna reducera neurofibrillar
patologi. En kombination av terapier riktade mot bade A och
tau kan visa sig vara dn mer gynnsam.

Annu finns dock ingen tau-modifierande substans i klinisk
provning, men i cell- och djurmodeller undersoks bland annat
mojligheten att himma nagot av de enzymer som fosforylerar
tau-molekylen.

W Potentiella bindingar eller jdvsforhallanden: Lars Lannfelt dr grun-
dare av och konsult till BioArctic Neuroscience AB. Hans Basun dr
medicinsk chefvid BioArctic Neuroscience AB.
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