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Om moss och manniskor

Inte givet att fynd hos alzheimerméss
kan appliceras i klinisk verklighet
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Iarar det100 ar sedan det forsta fallet av
Alzheimers sjukdom beskrevs. Det var
dock forst i mitten av 1980-talet, da man
lyckades visa att senila plack
bestar av B-amyloidprotein
[1], som den patogenetiska
forskningen tog fart.

Darefter har forsknings-
framsteg gett en detaljerad
kunskap om den molekylara
patogenesen kring bildning-
en av plack - den foréndring som ront
mest uppméirksamhet vid Alzheimers
sjukdom. Enligt den centrala hypotesen
vid alzheimer, »amyloidkaskadhypote-
sen« [2], orsakas sjukdomen av en Gver-
produktion av f-amyloid i hjirnan.

Under de senaste aren har det gjorts en
mycket stor satsning pa att ta fram like-
medel som skall himma antingen bild-
ningen av f-amyloid eller aggregeringen
till plack.

For att testa om olika likemedelskan-
didater kan himma plackbildningen an-
vinds i stor omfattning genmodifierade
(transgena) moss. Dessa moss bar pa en
ellerbidaavde gener (APP [amyloidpre-
kursorprotein] och presenilin) som &r
involverade i den mycket sillsynta famil-
jara formen av Alzheimers sjukdom
(FAD, familial Alzheimer disease), och de
utvecklar B-amyloidplack med aldern.
Det 6nskade behandlingsresultatet ir en
minskning av B-amyloidplack i hjarnan
(jamfort med bilden hos obehandlade
moss), vilket kallas minskad »3-amyloid-
borda«.

Mdssen dr inte som manniskor
I en 6versiktsartikel i Lancet av Blennow
och medarbetare [3] ifragasitts relevan-
sen av fynden hos dessa alzheimermdoss
for den vanliga aldersrelaterade formen
av alzheimer. Det podngteras att sa
manga som 46 olika molekyler visats ge
endramatisk (50-90 procent) minskning
av f-amyloidbordan hos transgena moss.
Forutom att ett sa stort antal moleky-

3916

»Kanske &ar trans-
gena moss en
alltfor artificiell
modell ...«

ler ar effektiva papekas ocksa att manga
behandlingar som visats effektiva hos
dessa moss kan upplevas som osannoli-
ka, t ex behandling med curry, gront te
och vanliga antibiotika (erytromycin),
hostmediciner (acetylcystein) och anti-
depressiva (paroxetin).

Andra framgangsrika behandlings-
strategier ar uppenbart motsigelsefulla.
Exempelvisleder 6kat intag avkolesterol
liksom kolesterolsinkande likemedel
samt tillsats av koppar till
dricksvattnet liksom koppar-
kelatorer till markant reduk-
tion av plack.

Slutligen har flera behand-
lingsstrategier visats ha god
effekt for att minska pf-amy-
loidb6rdan hos moss, medan
kliniska studier inte visat nagon effekt vid
sporadisk alzheimer, t ex nikotin, pro-
pentofyllin, vitamin E och 6strogener.

Man kan endast spekulera 6ver orsa-
kerna till varfér sa manga divergenta be-
handlingsstrategier har sa god effekt pa
transgena moss. Alzheimermdossen visar
endast marginella tecken panervcellsde-
generation, trots den massiva utfallning-
en av B-amyloid. Dessutom har dessa
moss mycket kraftig, livslang Gverpro-
duktion inte baraav -amyloid utan &ven
av ett eller tva muterade, frimmande
(humana) proteiner och en mycket snab-
bare utveckling av plack dn alzheimerpa-
tienter.

Aldersrelaterad folksjukdom: hos miss?
Kanske ir transgena moss en alltfor arti-
ficiell modell, och kanske ar de betydligt
mer kénsliga for olika behandlingar dn
alzheimerpatienter, vilket leder till en
uppenbar risk att évervirdera effekten
av olika lakemedelskandidater.

Fordennaforklaring talar att egenska-
perna hos B-amyloid patagligt skiljer sig
mellan transgena moss och patienter
med sporadisk Alzheimers sjukdom, ef-
tersom en PET-ligand kallad PIB speci-
fikt binder till -amyloidplack hos mén-
niskor [4] men inte hos transgena moss
[5], trots att de har massiv f-amyloidut-
fallning i hjarnan.

Detta talar for att det finns skillnaderi
B-amyloidens fysikaliskt kemiska egen-
skaper mellan genmodifierade méss och
ménniskor.

Likheten méss—manniskor ar
knappast slaende — inte heller
i forskningshdnseende.
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Slutligen kan man ifragasitta om alz-
heimermoéssen, diar genmodifieringen
utgar fran FAD-mutationerna, ir en re-
levant modell f6r sporadisk Alzheimers
sjukdom - en aldersrelaterad folksjuk-
dom.

Oppen debatt behovs
I slutsatsen efterlyser forfattarna storre
forsiktighet da forskningsresultat 6ver-
sétts fran mass till manniskor.
Personligen efterlyserjagen éppende-
batt, inte bara om alzheimermdss, utan
om transgenadjurmodellers relevans for
aldersrelaterade folksjukdomar i all-
minhet. Kanske vore en sddan debatt av
varde inte bara for forskare, utan dven for
bidragsgivare, t ex Vetenskapsradet?

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllan-
den: Inga uppgivna.
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Genmodifierade (transgena) moss an-
vands idag ofta for att testa lakeme-
delskandidaters potential att hdmma
den for alzheimer sa karakteristiska
plackbildningen.

Risken att 6vervdrdera positiva fynd i
dessa djurmodeller &r dock stor — manga
sarskiljande faktorer har identifierats.
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