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Konformationsforandrade proteiner
orsakar neurodegenerativa sjukdomar

Il Alltsedan 1950-talet har den neurovetenskapliga forsk-
ningen resulterat i ett flertal likemedel som korrigerar under-
eller overfunktion av neurotransmittorer. Sddana farmaka
mot schizofreni, Parkinsons sjukdom, epilepsi, depression
och Alzheimers sjukdom &r vérdefulla i kliniken och kan ge
betydande symtomatiska vinster. Protektiva och kurativa te-
rapeutiska strategier dr emellertid dnskvérda, men de forut-
sitter en detaljerad forstaelse av de bakomliggande sjuk-
domsorsakerna. Genom de senaste tvd decenniernas mole-
kyldrmedicinska landvinningar har patofysiologiska meka-
nismer for manga av de centralnervosa sjukdomarna kunnat
borja identifieras. For vissa av de neurodegenerativa till-
standen har visentliga delar av sjukdomsmekanismerna klar-
lagts, och nya lakemedel baserade pa denna kunskap ar redan
under utveckling.

I denna oversiktsartikel presenterar vi aktuell forskning
samt forutspar framtida behandlingsmojligheter for dessa
stora och viktiga patientgrupper.

Amyloid-beta-peptid och Alzheimers sjukdom

Alzheimers sjukdom r det vanligaste neurodegenerativa till-
standet och svarar for drygt hélften av alla demensfall. Kli-
niskt kdnnetecknas alzheimerdemens av tilltagande narmin-
nesforsamring, desorientering, dyspraxi samt varierande gra-
der av spraklig storning. Makroskopiskt pavisas uttalad atro-
fi av hippocampus samt tinning- och hjésslober, medan man
pé mikroskopisk niva kan identifiera plack, som redan 1906
beskrevs av den tyske neuropatologen och psykiatern Alois
Alzheimer. Den huvudsakliga bestandsdelen i de extracellu-
lart belagna placken dr aggregerade fibriller av amyloid-f3-
peptid (AB) (Figur 1 A).

Amyloidhypotesen har sedan ett drygt decennium vunnit
alltmer stod, och enligt denna teori utgér 6verproduktion, ag-
gregering och fibrillbildning av AP de initierande stegen i
sjukdomsprocessen (Figur 2).

Ett avgorande argument for APBs priméra patofysiologiska
roll bygger pa upptickter under 1990-talet av mutationer i ge-
nen for amyloidprekursorproteinet (APP) pa kromosom 21.
Var forskargrupp identifierade tidigt en slékt med dominant
nedérvd alzheimerdemens dér bérare av »den svenska muta-
tionen« vanligtvis insjuknar redan vid 50—-60 ars alder [1, 2].
Den svenska mutationen, som bade experimentellt och in
vivo ger upphov till kraftigt forh6jda AB-nivaer, var det fors-
ta vetenskapliga fynd som illustrerade att en 6kad bildning av
AP i sig &r tillrdcklig for uppkomst av Alzheimers sjukdom.
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Aggregering i eller mellan hjarnans nervceller av
konformationsférandrade proteiner &r en gemensam
namnare vid de vanligaste neurodegenerativa sjuk-
domarna.

Mutationer i specifika gener orsakar nedarvda former
av Alzheimers sjukdom, frontotemporallobsdemens,
Parkinsons sjukdom, Lewykroppsdemens, amyotro-
fisk lateralskleros, Huntingtons sjukdom och prion-
sjukdom.

Okade kunskaper om bakomliggande mekanismer
vid neurodegenerativa sjukdomar ger oss mojlighet
att utveckla fungerande farmakologiska terapier for
dessa sjukdomstillstand.

Idag dr sammanlagt ndrmare 20 olika sjukdomsorsakande
mutationer i APP kénda. De flesta av dessa sitter néra klyv-
ningsstéllet for de bidda enzymer, B- och y-sekretas, som
spjalkar AP ur APP (Figur 2). Den gemensamma molekyléra
ndmnaren for dessa mutationer dr att enzymernas substratspe-
cificitet fordndras, vilket resulterar i en dkad utklyvning av
AP. Framfor allt bildas mer av en lingre (42 i stillet for 40
aminosyror) och mer aggregeringsbenédgen AB-peptid (Figur
2).

For ett par ar sedan identifierade var forskargrupp en
svensk slakt med ytterligare en APP-mutation, »den arktiska
mutationen«, som ocksa leder till dominant neddarvd demens
med tidigt insjuknande [3]. Vi har pa cell- och djurmodeller
kunnat visa att den arktiska mutationen dkar AB-molekylens
bendgenhet att bilda protofibriller, oligomera forstadier till fi-
briller, och dessutom orsakar 6kad intracellulir aggregering
av AP. Detta fynd har givit ytterligare stod for amyloidhypo-
tesen och indikerar samtidigt att det kan vara plackens forsta-
dier, snarare dn placken i sig, som &r toxiska for den drabba-
de hjarnan.

I mitten av 1990-talet identifierades mutationer i ytterliga-
re tvd gener, presenilin 1 och presenilin 2 [4, 5]. Hittills har
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Figur 1. Karakteristiska proteinaggregat vid olika neurodegenerativa sjukdo-mar.
A: Extracelluldrt AB-plack. B: Neurofibrilldrt nystan i hjdrnbarken vid Alzheimers sjukdom.

C: Intraneuronal Lewy-kropp i hjarnbarken vid Lewykroppsdemens.

D: Intraneuronal inklusionskropp i ryggméargens framhorn vid amyotrofisk lateralskleros.
E: Intranukleér inklusionskropp i hjarnbarken vid Huntingtons sjukdom.

F: Extracellulart prionplack i hjarnbarken vid prionsjukdom.

(Publicerade med tillstand av Dr Nigel Leigh, Dr Matthew Frosch och Dr Hannu Kalimo.)

man pavisat drygt 150 olika presenilinmutationer, vilka samt-
liga resulterar i dominant nedidrvd sjukdom med tidig sym-
tomdebut —i vissa familjer redan i 30—35-arsaldern. Mutatio-
ner i presenilingenerna leder ocksa till en 6kad bildning av
den lingre AB-varianten (AP42), och anlagsbérare har forhdj-
da nivéer av APB42 iblod [6]. Kopplingen till AB beror pa att
presenilinerna tillsammans med andra specifika proteiner ut-
gor sjdlva y-sekretaskomplexet (Figur 2).

Forutom monogent nedérvda sjukdomsvarianter kan érft-
liga sarbarhetsfaktorer pavisas vid Alzheimers sjukdom. In-
divider med APOE €4, en variant av genen for det kolesterol-
bindande proteinet apolipoprotein E, har kraftigt 6kad sjuk-
domsrisk [7]. Orsaken till riskokningen 4r ofullstindigt kind,
men det finns stod for att dven denna APOE-variant, som f6-
rekommer hos ca 15 procent av befolkningen, paskyndar
plackutveckling. Det ar sannolikt att dven andra genetiska
faktorer paverkar risken for uppkomst av sjukdomen, och en
amerikansk forskargrupp har nyligen pavisat att en forédndring
i genen for proteinet ubikvilin ger en betydande riskokning
[8]. Framtida studier far pavisa vilken betydelse denna och
andra genetiska variationer har for risken att insjukna i Alz-
heimers sjukdom.

Vid sidan av plack utgors det mest typiska neuropatologis-
ka kdnnetecknet vid Alzheimers sjukdom av neurofibrilldra
nystan (tangles) (Figur 1 B). Dessa intraneuronala formatio-
ner bestar av aggregerat tau, ett protein vars normala uppgift
ar att stabilisera nervcellens cytoskelett genom att binda tubu-
lin i mikrotubuli. Vid vissa patologiska tillstdnd dissocierar
dock tau fran tubulin, varpé det vanligtvis 16sliga tau-protei-
net bildar oldsliga spiralformade filament som aggregerar i
form av nystan. Da olosligt tau ar hoggradigt fosforylerat har
det spekulerats 6ver om aggregering kan uppsta eller paskyn-
das till foljd av fordndrad aktivitet hos nagot eller ndgra av de
enzymer som i hjirnan kopplar pa (kinaser) respektive av-
lagsnar (fosfataser) fosfatgrupper.

Vid Alzheimers sjukdom 6kar halterna av 16sligt och ag-
gregerat AP tidigt for att senare uppna en plata, medan neuro-
fibrilldra nystan bildas kontinuerligt och ddrmed béttre korre-
lerar med de kliniska symtomen [9]. Detta forhallande av-
speglar sig i cerebrospinalvitskan, ddar miangden tau ar for-
hojd vid sjukdomen medan AB-nivaerna dr antingen of6rand-
rade eller létt sinkta. Sannolikt finns det en molekylar kopp-
ling som forklarar den parallella uppkomsten av AB- och tau-
patologi vid Alzheimers sjukdom, men dessa mekanismer ar
till stora delar fortfarande okénda. I uppméarksammade studi-
er har man emellertid genom tillférsel av AP in vitro kunnat
inducera fosforylering av tau [10] samt in vivo kunnat stimu-
lera uppkomst av neurofibrilldra nystan [11].

Tau och frontotemporallobsdemens

Frontotemporallobsdemens star fér 5—10 procent av alla de-
mensfall och dr dirmed ocksa en relativt vanlig neurodegene-
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Figur 2. Enzymatisk nedbrytning av amyloidprekursorproteinet
sker, dven i den friska hjdrnan, via en amyloidbildande och en
icke-amyloidbildande process. Vid édrftliga former av Alzhei-
mers sjukdom dr den amyloidbildande utklyvningen ékad i for-
haéllande till den icke-amyloidbildande med mer omfattande
bildning och aggregering av AR som féljd.

rativ sjukdom. Vid detta tillstand drabbas framfor allt hjar-
nans pann- och tinninglober, medan hjésslob och hippocam-
pus ér relativt vidlbevarade. Symtombilden dr mycket varie-
rande med humérsvéangningar och andra former av personlig-
hetsforandring som tidiga tecken pé sjukdom, medan min-
nesstorning, desorientering och dyspraxi i allméanhet intraffar
under ett senare skede.

Vid frontotemporallobsdemens uppvisar hjdrnan allmén-
na fordndringar sdsom cellforlust, spongios och glios medan
mer specifika neuropatologiska sdrdrag saknas. Plack och
neurofibrilldra nystan forekommer sporadiskt. Diffus inlag-
ring av konformationséndrat och ibland hyperfosforylerat tau
ar dock inte ovanligt, och frontotemporallobsdemens riknas
dérfor, liksom Alzheimers sjukdom, till gruppen av tauopati-
er, dvs hjarnsjukdomar som kénnetecknas av patologiskt tau-
protein. I vissa fall av frontotemporallobsdemens pavisas run-
dade tau-positiva aggregat, s k Pick-inklusionskroppar, inuti
hjarnans nervceller. Detta tillstind har historiskt beskrivits
som Picks sjukdom, men da den kliniska bilden ofta inte kan
skilja Picks sjukdom fran &vrig frontotemporallobsdemens
bor tillstandet snarare betraktas som en variant inom denna
sjukdomsgrupp.

Under 1998 upptéckte vi, tillsammans med andra forskar-
grupper, att drftlig frontotemporallobsdemens kan orsakas av
mutationer i tau-genen pa kromosom 17 [12]. For flertalet av
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Tabell I. Neurodegenerativa sjukdomar, proteiner, sjukdomsgener och formodade patogena effekter.

Sjukdom

Aggregerat protein

Sjukdomsgener

Férmodade patogena effekter

Alzheimers sjukdom

Frontotemporallobsdemens

Parkinsons sjukdom

Lewykroppsdemens
Amyotrofisk lateralskleros
Huntingtons sjukdom

Prionsjukdomar

Amyloid-B (AB) i
extracellulara plack

Tauiintracelluldra
neurofibrilldra nystan

a-synukleiniintracelluldra
Lewy-kroppar

a-synukleiniintracelluldra
Lewy-kroppar

SOD1, ubikvitin i
intracelluldra aggregat

Huntingtin i intranukle&ra
aggregat
Prionproteinet (PrPSC)

APP, PS1, PS2, APOE

Tau

a-synuklein, parkin, DJ-1,
PINK1, dardarin
o-synuklein

S0D1, ALS?,

dynactin

Huntingtin

PrP

Okade nivaer av Ap42 och

protofibriller (APP, PS1 och PS2),

6kad aggregering/plackbildning av

AB (APOE)

Instabila mikrotubuli/6kad fibrillbildning
genom fordndring av konformation och
av kvoten 4R tau/3R tau

Aggregering (o.-synuklein),

hammad nedbrytning av o-synuklein (parkin),
6kad oxidativ stress (DJ-1),

defekt cellandning (PINKT1)

Aggregering av a-synuklein
(Okad oxidativ stress, aggregering (SOD1)
Aggregering av huntingtin

Bildning av PrPSC fran PrPt

i extracelluldra
plack

de drygt 25 identifierade tau-mutationerna finns belagg for att
bindningen mellan tau och tubulin paverkas negativt, men
den exakta bakomliggande mekanismen dr oklar. Vissa av
mutationerna forefaller orsaka en férandrad konformation av
tau, medan andra mutationer har visat sig leda till en obalans
mellan de sex olika former av tau som normalt sett forekom-
mer i lika mangder [12]. Framfor allt 6kas bildningen av tau-
former med fyra (4R tau) i stillet for tre (3R tau) mikrotubuli-
bindande domaéner, vilket formodas destabilisera mikrotubu-
li och orsaka neurofibrilldra nystan.

Alfa-synuklein och Parkinsons sjukdom

Parkinsons sjukdom karakteriseras av symtomtriaden tremor,
rigiditet och hypokinesi. I sena stadier forekommer dessutom
ofta behandlingsrelaterade motoriska fluktuationer, kognitiv
paverkan och ibland demens. I parkinsonhjarnan férekommer
selektivt bortfall av dopaminerga celler i det nigrostriatala
bansystemet och karakteristiska inklusionskroppar i mellan-
hjarna och hjérnstam.

Proteinaggregaten kallas dven Lewy-kroppar (Figur 1 C)
efter den tyske neuropatologen Friedrich Lewy, som vid
1900-talets borjan beskrev dessa intracelluldra formationer.
Lewy-kroppar bestar till storsta delen av ai-synuklein, ett pro-
tein som i den friska nervcellen i huvudsak har en presynap-
tisk lokalisation. Det har dérfor spekulerats i att oi-synuklein
kan ha en viktig funktion i bildning och stabilisering av dop-
aminerga synapser. En fordndrad funktion hos a-synuklein
skulle dirmed kunna leda till en stérning i nervcellens signal-
overforing och slutligen till neurodegeneration; det ar dock
oként varfor just nigrostriatala nervbanor har 6kad bendgen-
het att utveckla o-synukleinpatologi.

Arftliga former av Parkinsons sjukdom forefaller motsva-
ra minst 10 procent av samtliga sjukdomsfall. Dominant
nedérvd sjukdom orsakas av mutationer i genen for o.-synuk-
lein. Ursprungligen identifierades tva olika punktmutationer
[13], och nyligen har man hos parkinsonsjuka i franska och
italienska slékter pavisat duplikationer av genen [14].

Sjukdomsmekanismerna vid fordndringar i a-synuklein-
genen ir ofullstdndigt kdnda, men cell- och djurmodellbase-
rade studier talar for att muterat o-synuklein har en 6kad ag-
gregeringsbenigenhet jamfort med normalvarianten av prote-
inet, troligen genom 6kad protofibrillbildning [15]. Vid fallet
med duplikation forekommer en extra kopia av o-synukleing-
enen, och sannolikt leder den 6kade gendosen till att nerv-
cellen inte forméar ta hand om det uppkomna Sverskottet av
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a-synuklein, vilket resulterar i fibrillbildning och uppkomst
av Lewy-kroppar.

En vanligare arftlighetsfaktor vid Parkinsons sjukdom ut-
g0rs av mutationer i genen for parkin [16]. Hittills har man
identifierat drygt 40 olika mutationer, vilka orsakar recessivt
nedirvd sjukdom med tidig symtomdebut — i vissa fall redan
under det forsta levnadsdecenniet. Parkin har visat sig funge-
ra som ett ubikvitinligas, ett enzym som kopplar ubikvitin till
defekta proteiner for transport till proteasomen, en cellorga-
nell som svarar for nedbrytning av defekta proteiner.

Det har spekulerats i att muterat, dysfunktionellt parkin
skulle resultera i en stord proteasomal nedbrytning med tfol-
jande ackumulering av o-synuklein. Aven om fall orsakade
av parkinmutationer vanligtvis inte uppvisar lewykroppspa-
tologi ar det tinkbart att 16sliga oligomerer/protofibriller av
a-synuklein dr inblandade dven vid denna drftliga variant av
sjukdomen.

Ytterligare négra parkinsongener har identifierats (Tabell
I), och bl a har ett flertal mutationer i genen for ett nyupptackt
protein, dardarin, visats orsaka Parkinsons sjukdom i manga
familjer [17, 18]. Dardarin ar ett mycket stort protein med
komplex struktur, och det dr oként hur de muterade varianter-
na ger upphov till sjukdom hos anlagsbarare. Dessa mutatio-
ner dr relativt vanliga och forklarar sannolikt mer &n 10 pro-
cent av alla arftliga parkinsonfall.

Intressant nog kan mutationer ibland pavisas dven hos pa-
tienter utan nagon hereditet, varfor dardarin forefaller vara
den forsta sjukdomsorsakande genen vid neurodegeneration
med reducerad penetrans.

Blandad bild vid Lewykroppsdemens
Lewykroppsdemens utgdr 10-20 procent av alla demensfall
och kan ségas vara en blandform mellan Alzheimers sjukdom
och Parkinsons sjukdom. Den kliniska bilden priglas av kog-
nitiva symtom med inslag av parkinsonliknande motorikstor-
ningar och balanssvarigheter. Ofta forekommer dven psyki-
atriska symtom i form av visuella hallucinationer. I hjarnan
pavisas Lewy-kroppar som, till skillnad fran vid Parkinsons
sjukdom, dven &terfinns i stora delar av hjarnbarken. Vidare
observeras ofta plack och ibland dven neurofibrilldra nystan,
vilket indikerar att flera patologiska processer pagar parallellt
i hjérnan hos en patient med Lewykroppsdemens.

Aven vid Lewykroppsdemens har man pavisat séllsynta
arftliga former. En specifik punktmutation i o-synukleinge-
nen leder till en sjukdomsbild som vid Lewykroppsdemens,
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av hur proteinaggregat uppstar
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och for ett drygt ar sedan identifierades en triplikation av ge-
nen i en svensk-amerikansk slékt [19, 20]. Intressant nog kan
alltsd, liksom vid Parkinsons sjukdom, en 6kad gendos av o.-
synuklein leda till Lewykroppsdemens med mycket tidig
symtomdebut.

Det har hittills inte gatt att korrelera forekomsten av Lewy-
kroppar med den kliniska svarighetsgraden vid Lewykropps-
demens. I analogi med hypoteser for uppkomsten av Alzhei-
mers och Parkinsons sjukdom &r det dven vid detta neurode-
generativa tillstand fullt tdnkbart att 16sliga oligomera former
och protofibriller, forstadier till badde plack och Lewy-krop-
par, kan interferera med viktiga metabola och strukturella
processer och atfoljas av neurodegeneration och celldéd.

Superoxiddismutas 1 och amyotrofisk lateralskleros
Amyotrofisk lateralskleros (ALS) beskrevs 1869 av »neuro-
logins fader« Jean-Martin Charcot. Sjukdomen drabbar hu-
vudsakligen nervceller inom det motoriska nervsystemet,
men en ganska stor andel av ALS-patienterna drabbas dven
av kognitiv svikt, och i vissa drftliga fall av sjukdomen fore-
kommer en symtombild liknande den vid frontotemporallob-
sdemens. Neuropatologiskt kédnnetecknas ALS av nervcells-
forlust, glios och aggregerat protein i vissa av de drabbade
motorneuronen (Figur 1 D). I de fall dar demenspatologi f6-
rekommer parallellt kan dessa aggregat, bestaende av protei-
net ubikvitin, dven pavisas i hjarnvdvnad fran pann- och
tinninglober.

Idag kdnner man till sammanlagt tre gener, i vilka sjuk-
domsorsakande genetiska forandringar har identifierats (Ta-
bell I). De flesta mutationer har pavisats i genen for superox-
iddismutas 1 (SOD1), enzymet som katalyserar omvandling-
en av fria radikaler till véateperoxid och vatten [21]. Hos mu-
tationsbarare kan vanligtvis SOD1-innehallande aggregat pa-
visas i vissa motorneuron. For patienter utan SOD1-mutation
observeras dock sdllan SOD1-aggregat, och kopplingen mel-
lan SOD1- och ubikvitinpatologi ar oklar. Sammantaget kan
knappt 10 procent av samtliga ALS-fall forklaras av idag
kénda mutationer i SOD1 och andra ALS-gener.

Huntingtin och Huntingtons sjukdom

Huntingtons sjukdom och dess arftlighetsgang beskrevs fors-
ta gdngen 1872 av den amerikanske lakaren George Hunting-
ton. Sjukdomen kénnetecknas av tilltagande motorikstor-
ningar, frimst som oftrivilliga koreatiska rorelser. Patienterna
utvecklar parallellt kognitiva stérningar, och senare i forlop-
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pet forekommer ofta en uttalad demensbild. Neuropatolo-
giskt pavisas degeneration och forlust av nerveeller, framfor
allt i caudatus och putamen. Vidare forekommer inklusion-
skroppar i de drabbade neuronens cellkédrna, och dessa bestar
huvudsakligen av huntingtin, ett protein med okénd funktion
(Figur 1 E). Unikt &r att dessa proteinaggregat uppstar dels i
nervcellens forgreningar men dven inne i sjilva cellkdrnan
och alltsa inte i omkringliggande cytoplasma eller extracellu-
lart, som vid 6vrig neurodegeneration.

Genen for huntingtin innehaller ett avsnitt med repetitiva
element, som normalt upprepas mellan 6 och 35 ganger. Vid
Huntingtons sjukdom uppgar dessa trinukleotidrepetitioner
(CAQG) till mellan 36 och drygt 100 [22]; ju ldngre upprepa-
de sekvenser, desto tidigare symtomdebut och desto aggres-
sivare sjukdomsforlopp. Aven andra tillstdnd i och utanfor
hjdrnan kan orsakas av liknande repetitiva DNA-sekvenser,
men Huntingtons sjukdom &r den vanligaste och mest kénda
av dessa trinukleotidsjukdomar.

Cellbaserade studier har visat att huntingtinaggregat be-
star av en kdrna med fibrillstruktur omgiven av ett skal med
oligomera former av proteinet. Dessutom har man, intressant
nog, kunnat pavisa att nervceller med huntingtin i fullt aggre-
gerad form dr mer viabla 4n omkringliggande celler [23], vil-
ket antyder att de fardiga fibrillerna i sjalva verket kan ha en
neuroprotektiv funktion. Aven vid Huntingtons sjukdom fo-
refaller det alltsd som om forstadier till aggregaten, snarare 4n
aggregaten i sig, medierar den toxiska effekten.

Prionproteinet och Creutzfeldt-Jakobs sjukdom
Prionsjukdomar utgér en mycket ovanlig neurodegenerativ
sjukdomsgrupp. Mycket snabbt progredierande demens ér ett
framtrddande symtom vid prionsjukdomar, men i den mang-
fasetterade kliniska bilden ingar ofta dven centrala och peri-
fera pareser, ataxi, insomni och kortikal blindhet. Vid spora-
disk Creutzfeldt—Jakobs sjukdom, som motsvarar ungefar 85
procent av samtliga fall av prionsjukdom hos ménniska, pa-
visas i hjarnan varierande grader av atrofi, nervcellsforlust,
spongios och glios. Prionplack ar iakttagbara i ca 10 pro-
cent av alla fall (Figur 1 E).

Den gemensamma ndmnaren vid alla varianter av prion-
sjukdom &r att det i CNS normalt forekommande prionprote-
inet (PrP®) antar en patologisk konformation (PrPS¢) [24].
Knappt 30 olika mutationer i PrP-genen ir kénda, vilka alla
leder till dominant nedérvd prionsjukdom [25]. Det stora fler-
talet sjukdomsfall har dock ingen kidnd bakomliggande &rft-
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lighet utan antas uppsta genom somatiska mutationer eller ge-
nom miljéfaktorer. Bland vilkidnda exempel pa det sistnimn-
da kan anges dels iatrogena varianter, sdsom priondverforing
vid transplantation av hornhinna och andra kirurgiska proce-
durer, dels dietéra varianter, som de mycket uppmérksamma-
de fallen av »ny variant av Creutzfeldt—Jakobs sjukdom, el-
ler »galna kosjukan«. Denna sjukdom forefaller kunna 6ver-
foras till ménniska genom konsumtion av kottprodukter smit-
tade med ett prionagens som forekommer hos klévdjur. De
Overforbara formerna av prionsjukdom utgdr de forsta ex-
emplen pa smittsam sjukdom, dér sjilva agens inte innehéller
nukleinsyra utan endast konformationséndrat protein.

Kunskap ger nya angreppspunkter for framtida farmaka
Endast symtomatisk behandling finns idag tillgdnglig for de
olika neurodegenerativa sjukdomarna. Parkinsons sjukdom
ar den sjukdom som bist kan behandlas, i huvudsak p4 sam-
ma sitt som sedan snart 40 ar, dvs genom substitution av dop-
amin genom L-dopa, idag ofta i kombination med dopamin-
agonister. Farmaka vid Alzheimers sjukdom syftar till att po-
tentiera det kolinerga transmittorsystemet genom att himma
enzymet acetylkolinesteras. Dessa lakemedel har en begréan-
sad men statistiskt signifikant effekt pa kognition, beteende
och ADL-funktioner. Vid frontotemporallobsdemens, Lewy-
kroppsdemens samt trinukleotid- och prionsjukdomar finns
ingen behandling relaterad till den primira sjukdoms-
processen. Farmakologiska insatser syftar i huvudsak till att
ddmpa depression, angest och andra psykiska symtom som
ofta forekommer parallellt med sjukdomsprogressionen vid
alla neurodegenerativa tillstand.

Alzheimerforskning har hildat skola

De senaste arens stora framgéngar inom genetisk och mole-
kylarbiologisk alzheimerforskning har bildat skola for forsk-
ning kring hjérnans sjukdomar. Tillvigagangssittet innebar
att sjukdomskopplade kromosomavsnitt kartlaggs, foljt av att
specifika genmutationer identifieras och analyseras med av-
seende pa cellulira och biokemiska konsekvenser. Den
mycket kraftfulla satsningen pa molekylarbiologisk forsk-
ning inom alzheimeromradet har nu borjat béra frukt i form
av nya farmakologiska terapier, av vilka vissa redan befinner
sig i klinisk provning.

Med amyloidhypotesen som utgdngspunkt vore det mest
tilltalande att farmakologiskt himma aktiviteten hos antingen
B- och y-sekretas eller, alternativt, att stimulera o-sekretas
(Figur 2). Ett sddant likemedel maste troligtvis ha en »la-
gom« verkningsgrad och inte helt himma bildningen av A,
som kan ha en fysiologisk funktion i nervcellen. Det ar dess-
utom av vikt att beakta om en paverkad enzymaktivitet ocksa
kan ha effekt pa andra proteiner. Exempelvis klyver y-sekre-
tas dven notch, ett viktigt protein for normal embryogenes,
och det &r tinkbart att en fordndrad notch-reglering kan pé-
verka processer dven i den vuxna hjérnan.

Det kanske mest lovande forsoket att hitta en fungerande
terapi vid Alzheimers sjukdom bygger pa tanken att genom
vaccination med AP inducera ett immunsvar mot placken.
»Alzheimermoss« som immuniserats med AP fore den for-
véantade tidpunkten for plackbildning bildar i stort sett inte
négra plack alls, och vid vaccination av moss med redan ut-
vecklad patologi har man sett en betydande regress av plack-
en. Dessutom kunde signifikanta kognitiva vinster pavisas
hos de vaccinerade djuren [26].

I en uppmirksammad fas II-studie vaccinerades alzhei-
merpatienter med AP, men forsoket fick avbrytas da ett
mindre antal individer utvecklade svarartad meningoencefa-
lit [27]. Hjdrnor fran fyra vaccinerade patienter har hittills
kunnat undersdkas, och samtliga dessa uppvisar en AB/plack-
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patologi som &r mindre avancerad 4n vad som kunde forvén-
tas baserat pa den aktuella sjukdomsdurationen. Dessutom vi-
sade sig vaccinerade individer, intressant nog, ha reducerade
nivaer av tau i cerebrospinalvitska, vilket tyder pa att behand-
lingen &ven kan ha minskat celldéden [Dale Schenk, pers
medd]. Eftersom studien fick avbrytas dr den kliniska nyttan
svarbedomd, men det forefaller som om patienter med kraf-
tigt antikroppssvar ocksé forbattrades i flera kognitiva avse-
enden. Ett intensivt arbete pagér nu i syfte att modifiera vac-
cinet sa att den kraftiga T-cellsreaktionen kan dimpas. Alter-
nativt kan i stillet passiv immunisering, genom direkt tillf6r-
sel av monoklonala AB-antikroppar, visa sig vara en mer
framkomlig strategi, och sddana ladkemedelsstudier har ocksa
nyligen inletts.

Med tanke pa att svarighetsgraden av alzheimerdemens
korrelerar med méngden av neurofibrilldra nystan, och inte
med plack, dr det viktigt att forstd dven vilka konsekvenser
olika behandlingsstrategier har pa tau-relaterad patologi. I en
aktuell studie, som presenterades vid forra arets internationel-
la alzheimerkongress i Philadelphia, beskrevs hur dven bild-
ningen av neurofibrilldra nystan kan hammas genom A-vac-
cination av alzheimermoss [28]. Terapin maste dock séttas in
pa ett tidigt stadium, d& neurofibrilldra nystan med hog mog-
nadsgrad inte verkar kunna tillbakabildas. Dessa observatio-
ner dverensstimmer med fynd frén en férsk studie pd moss
som tillverkar muterat manskligt tau-protein. Genuttrycket av
tau i denna djurmodell kan regleras med hjilp av tetracyklin,
och resultaten har visat att sjukdomsprocessen kan forhindras
endast om produktionen av tau stings av fore en viss alder
[29]. Detta fynd understryker ytterligare vikten av att behand-
ling vid neurodegenerativa tillstand ska initieras pa ett tidigt
stadium, innan omfattande, irreversibla skador har uppstatt.
Lakemedelsforetagen har pa senare tid dven borjat fokusera
pa tau som farmakologisk angreppspunkt, och i Storbritanni-
en har nyligen startats en studie med en substans som &r tinkt
att himma uppkomsten av neurofibrilldra nystan. Sddana 13-
kemedel kan, om de visar sig vara verksamma, komma att an-
véandas dven vid andra tauopatier, som frontotemporallobsde-
mens.

Likartade mekanismer vid neurodegeneration?
Det finns grundldggande likheter i den molekyléra patogene-
sen for flera neurodegenerativa tillstind. Arftliga varianter av
demenssjukdomar (Alzheimers sjukdom, frontotemporal-
lobsdemens, Lewykroppsdemens), Parkinsons sjukdom,
amyotrofisk lateralskleros, Huntingtons sjukdom och prion-
sjukdomar har visat sig orsakas av fordndringar i specifika
arvsanlag. Aven om processerna bakom de beskrivna sjukdo-
marna har kartlagts for just dessa séllsynta érftliga sjukdoms-
varianter finns det starkt stod for att de molekyldra mekanis-
merna ir snarlika dven vid den stora majoriteten av »spora-
diska« sjukdomsfall. Vid Alzheimers sjukdom har sjuka med
identifierade mutationer samma neuropatologi och samma
kliniska bild som patienter utan idag kénd genetisk bakgrund.
Vid flera neurodegenerativa sjukdomar féorekommer sale-
des arftliga former dér mutationer i specifika gener resulterar
i proteinvarianter med 6kad aggregeringsbendgenhet. Myck-
et talar for att detta sker genom att konformationsfordndrade
proteiner bildar oligomera former samt slutligen fullt utveck-
lade fibriller (Figur 3). Den toxiska, sjukdomsalstrande effek-
ten forefaller i flertalet fall orsakas av de 16sliga oligomera
formerna, medan de ljusmikroskopiskt iakttagbara aggrega-
ten kan vara relativt harmlosa eller till och med skyddande
lamningar av sjukdomsprocessen. Denna insikt &r viktig i ut-
vecklandet av nya lakemedel for dessa fruktade sjukdomar.
%
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SUMMARY

Brain aggregates of conformationally altered proteins are key features of neuro-
degeneration and are believed to directly cause or contribute to disease develop-
ment. Mechanisms underlying the dysregulation of proteins in Alzheimer’s dis-
ease, Parkinson’s disease, amyotrophic lateral sclerosis and other neurodegenera-
tive disorders are now being characterized, due to the discovery of genes causing
rare disease forms. As of today, only symptomatic pharmacotherapies are avail-
able, but new insights into the underlying molecular mechanisms are providing
strategies to prevent or even cure these devastating disorders.
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