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Nya kunskaper om amyloid
kan ge ny behandling vid alzheimer

Il Tack vare anstrangningar fran olika delar av forskarsam-
hillet, sarskilt inom molekyldrbiologi men ocksa inom epide-
miologisk och klinisk forskning, har vi de senaste dren kom-
mit en bra bit pa vig att forstd mekanismerna bakom neuro-
degeneration. Det har lett till 6kad kunskap om sjukdomar sé-
som frontallobsdemens, amyotrofisk lateralskleros (ALS)
och parkinson.

Bland demenssjukdomarna har forskningen och den kli-
niska kunskapen om Alzheimers sjukdom nétt langst. Dennis
J Selkoe har skrivit en intressant dversiktsartikel publicerad i
Archives of Neurology om hur upptéickten av amyloidprotei-
net i placken vid alzheimer lett fram till lovande behandlings-
mojligheter [1].

Patologin i hjarnan vid alzheimer bestar av amyloida plack
och neurofibrilldra nystan (tangles). I och med upptackten av
att placken bestér av proteinet B-amyloid (AB), som sekvens-
bestdmdes av Glenner och Wong 1984 [2], har fokus inom
forskningen kring alzheimer satts pa amyloid. AP &r en ned-
brytningsprodukt av det langre amyloidprekursorproteinet
(APP). APP ir ett normalt forekommande protein med ett
flertal funktioner, varav merparten fortfarande ar okidnda. Det
bryts i vanliga fall ner genom en klyvning tvéirs igenom Af-
delen. Vid alzheimer sker i stéllet klyvningen av APP pa ett
sddant sitt att AP forblir intakt. A bestar av 40—42 aminosy-
ror, dir APB42 dr mest patogent.

Svenska forskare kunde forsti varlden visa att en dominant
neddrvd mutation i genen for prekursorproteinet APP pa kro-
mosom 21 leder till alzheimer med tidig debut (den s k sven-
ska mutationen) [3].

Eammanfattat

Annu finns ingen bot fér Alzheimers sjukdom — den
vanligaste demenssjukdomen, som drabbar miljon-
tals manniskor i varlden.

Goda behandlingsmdéjligheter skymtar dock i och
med att kunskapen om den underliggande patofysio-
login okat.

Alltmer data pekar pa att gradvis ackumulering av B-
amyloid i hjarnan initierar en rad processer som le-
der till neurodegeneration.

Denna fascinerande resa fran basal grundforskning
till kliniska provningar inom loppet av en 20-arspe-
riod har nyligen elegant beskrivits i en dversiktsarti-
kel i Archives of Neurology.
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Den gradvisa ackumuleringen vid alzheimer av protei-
net AB42 (B-amyloid med 42 aminosyror) i temporo-
parietala kortex sétter fart pa en kedjereaktion som slut-
ligen leder till neurondéd. En klinisk prévning av vacci-
nation mot proteinet har nyligen startat i Sverige.

Direfter har generna presenilin 1 och 2 upptéckts, dir mu-
tationer i bagge generna okar produktionen av Af42 och le-
der till tidigt debuterande alzheimer. Dessa fynd pekar pa att
den gradvisa ackumuleringen av AB42 i hjarnan leder till neu-
rodegeneration. Idag kan forekomsten av amyloid i hjarnan
hos levande patienter métas med hjélp av positronkamera [4].
Séledes har kombinationen av molekylirbiologi och klinisk
forskning gett oss ovirderlig kunskap om sjukdomsmekanis-
merna vid alzheimer. Nu fortsétter jakten pa gener som pre-
disponerar for sjukdom med sen debut.

Ackumulerat amyloidprotein leder till neurondad
Debatten har pagatt sedan lange huruvida plack eller neurofi-
brillara tangles (bestdende av hyperfosforylerat tau) ar viktigast
for patologin vid alzheimer. Djurstudier har visat att AP triggar
tau-deposition i neuron. Hyperfosforylerat tau spelar troligen
stor roll vid vissa neurodegenerativa sjukdomar, t ex frontal-
lobsdemens, medan ackumulering av A enligt Selkoe &r den
viktigare sjukdomsalstrande komponenten vid alzheimer.
Sista ordet i denna debatt &r dock inte sagt, men det fore-
ligger stark evidens (vilket elegant beskrivs i Selkoes over-
siktsartikel) for att den gradvisa ackumuleringen av AP42 i
temporoparietala kortex leder till bildningen av amyloida fi-
briller, vilket inducerar en kaskad av celluldra och biokemis-
ka forandringar som till slut leder till neuronddd.

Vaccinationsprovning har nyligen startat i Sverige
Kunskapen om A har 6kat forstaelsen for de bakomliggan-
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de mekanismerna vid alzheimer, 4&ven om vi dnnu inte kdnner
till vad som initierar patologin. I jakten pa framtida behand-
lingsmojligheter vid alzheimer &r det darfor logiskt att i fors-
ta hand forsoka finna strategier som minskar ackumuleringen
av AP. Det ér framfor allt tvd processer forskare fokuserat pa:

« Atthitta substanser som hindrar enzymerna 3- och y-sekre-
tas att bryta ner APP till Ap.

* Att studera substanser som forhindrar aggregering av A}
eller 6kar dess clearance.

Ett sitt att 6ka clearance &r vaccination. Bade aktiv vaccina-
tion med AP och passiv vaccination med antikropppar mot
AP har i studier p4 mdss visats minska AB-nivéerna. En kli-
nisk provning med aktiv vaccination med AB42 pa patienter
med alzheimer fick dock avbrytas, eftersom 6 procent av pa-
tienterna drabbades av meningoencefalit. De patienter som
hunnit vaccineras tva ganger innan studien avbréts f6ljs nog-
grant, och efter ett ar sdgs en kognitiv stabilisering [5].

I Sverige har — som enda land i Europa — en klinisk prov-
ning med ett modifierat vaccin nyligen startat vid geriatriska
kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge, och
neuropsykiatriska kliniken, Universitetssjukhuset MAS,
Malmo.

Cocktail av substanser for farmakologisk behandling
Alzheimers sjukdom péagar i manga ar och foregés av ett tro-
ligen méngérigt prekliniskt stadium. Manga olika processer
paverkar neurodegenerationen. Aven om satsning pa behand-
lingsstrategier som paverkar ackumuleringen av AP ar cen-
tral, maste vi ockséa undersdka mdjliga terapier som riktar sig
mot andra patologiska processer vid alzheimer, t ex paverkan
pa tillviaxtfaktorer (neurotropiner), diar framfor allt nerv-
tillvaxtfaktorn NGF (nerve growth factor) studerats pa grund
av dess betydelse for de centrala kolinerga neuronens 6ver-
levnad; oxidativ stress, inflammatoriska processer och akti-
vering av mikroglia, 6kning av fria radikaler etc.

Den farmakologiska behandlingen av alzheimer kommer i
framtiden troligen att utgdras av en cocktail av substanser rik-
tade mot olika patologiska processer, dir behandlingen ock-
s& kommer att styras av i vilken fas av sjukdomen patienten
befinner sig. Det optimala vore att inleda terapin redan pa det
prekliniska stadiet.

%
Potentiella bindningar eller javsforhéllanden: Inga uppgivna.
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