Alzheimers /

Amyloid-beta-peptiden ar essentiell i utvecklingen av Alzheimers sjukdom. Men de amyloida
placken dar nog inte lika viktiga. Det menar Tomas Roos, doktorand vid Lunds universitet
och ST-lakare inom neurologi vid Skanes universitetssjukhus i Lund, som har berattar varfor.
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nervcellerna?

Alzheimers sjukdom &r en progressiv neurodegenerativ
demenssjukdom. Den bérjar vanligen med simre korttids-
minne som i bérjan kan avskrivas som vanlig glomska. Min-
net fortsitter dock att forsimras och dven exckutiv forméiga
och orientering forfaller, detta kallas mild kognitiv svikt.
Alzheimers sjukdom gir sedan 6ver i manifest demens da
dagliga aktiviteter som att handla eller laga mat inte kan ut-
foras sjilvstindigt, minnesproblemen ir pitagliga och till sist,

Svar Alzheimers

Frisk hjarna

Bild 1. Mediala temporalloben &r sarskilt svart drabbad av atrofi

1 sjukdomens sena stadier, blir dven tal och grundliggande
motorik pdverkat. I slutet dr den sjuka helt och héllet bero-
ende av andra.

Over 30 miljoner minniskor lider av Alzheimers sjukdom,
cirka 100.000 bara i Sverige, och med en globalt dldrande
befolkning kommer siffran 6ka. Alzheimers sjukdom ir och
kommer vara en enorm bérda, framfér allt 1 lidande men
iven 1 form av stora virdkostnader for samhiillet.
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Ratt veckat

Felveckat

Felveckat protein konverterar
rétt veckat protein och

bygger aggregat

Bild 2. Att ga fran rétt veckat protein till felveckat spontant &r osannolikt men nar det vél har skett kan det felveckade proteinet snabbt felvecka
mer protein och bygga aggregat. Om man introducerar ett fré av felveckat protein hoppar man dver det svara forsta steget och aggregatbygget

gar darmed betydligt snabbare.

Mangden amyloida
plack i hjgrnan hos
den sjuka har svag tillingen korre-
lation till graden av demens

och lokalisationen av placken

har ingen korrelation till feno-
typen av sjukdomen.

AMYLOID-BETAS ROLL VID ALZHEIMERS SJUKDOM

Neuropatologiskt kinnetecknas Alzheimers sjukdom av tvd
olika proteinaggregat. Neurofibrillira trassel (neurofibrillary
tangles) av proteinet tau inuti nerveellerna och amyloida
plack, som huvudsakligen bestir av peptiden amyloid-beta
utanfor cellerna. Alla dominant nedirvda former av Alzhei-
mers sjukdom beror antingen pé en stérre amyloid-beta-pro-
duktion och/eller amyloid-beta som har littare att aggregera.
I kontrast till detta kan mutationer i tau orsaka neurodege-
nerativa sjukdomar men inte Alzheimers sjukdom. Vidare,
ir en sinkning av amyloid-beta-mingden 1 likvor en av de
forsta biomarkérforindringarna vid Alzheimers sjukdom,
mdnga dr innan demensutveckling. P4 basen av detta formu-
lerade man amyloid-kaskadhypotesen. Nimligen att depone-
ringen av de amyloida placken var grundorsaken till Alzhei-
mers sjukdom som i sin tur orsakade tauinlagringen, synaps-
forlusten och neuronforlusten som gav demens. Det finns
dock fragetecken kring amyloid-kaskadhypotesen. Mingden
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amyloida plack i hjirnan hos den sjuka har svag till ingen
korrelation till graden av demens och lokalisationen av plack-
en har ingen korrelation till fenotypen av sjukdomen. Det
finns till och med mdnga med stora mingder plack 1 hjirnan
utan storre kognitiv pdverkan; dock kommer nog dessa
minniskor utveckla kognitiv nedsittning med tiden. Man
har ocksd utvecklat djurmodeller for Alzheimers sjukdom,
framfor allt méss. Dessa moss har genmodifierats for att ut-
trycka minskligt amyloidprekursorprotein (proteinet som
amyloid-beta-peptiden klyvs ifrdn, ofta kallat APP) och flera
alzheimerorsakande mutationer. Méssen utvecklar plack ti-
digt och rikligt, mycket mer in hos minniskor. Méssen blir
ocksd kognitivt pdverkade men inte i nirheten av lika diliga
som vi minniskor blir. Det ir allts tydligt att amyloida plack
pé egen hand inte verkar orsaka s stor skada. Under det se-
naste decenniet har man ocksd utvecklat minga experimen-
tella antikroppsbehandlingar riktade mot amyloid-beta.
Minga har framgdngsrikt reducerat placken men ingen av
dem har haft ndgon vidare effekt pd demensutvecklingen.
Den senaste, aducanumab, fick ett kontroversiellt godkin-
nande av FDA (amerikanska likemedelsmyndigheten). Adu-
canumab hade misslyckats att nd sin primira end-point, att
stivija demensutvecklingen, men post-hoc-analys visade en
mdjlig liten effekt. Det dr minst sagt misstinkt nir enbart en
subgrupp som analyseras post-hoc fr positiva resultat. Oav-
sett, sd dr aducanumabs rapporterade effekt mot demens fort-
farande simre dn den hos acetylkolinesterashimmare som
redan anvinds som symtomatisk lindring.



PRIONLIKNANDE SPRIDNING AV SJUKDOMEN

Vi har alltsd utifrin genetik och biomarkérer god anledning
att tro att amyloid-beta ir essentiellt 1 alzheimerpatogensen
men relevansen av de amyloida placken dr mer tveksam. Vir
forskning kombinerar tvd hypoteser for att kunna forklara
hur amyloid-beta kan ha skadeverkningar innan och delvis
oberoende av plackutvecklingen. 1) Amyloid-beta har prion-
liknande egenskaper. 2) Ansamling av intraneuronal amy-
loid-beta uppkommer innan plack.' Prioner ir protein som
niir de felveckas orsakar felveckning av proteiner av samma
typ vilket gor att sjukdomen kan sprida sig inom organismen
och 1 ovanliga fall iven mellan organismer.

Det mest kiinda exemplet dr Creutzfeldt-Jakobs sjukdom
som orsakar en snabb och dédlig neurodegenerativ sjukdom.
Man spekulerar nu om flera av vira vanliga neurodegenera-
tiva sjukdomar, Alzheimers sjukdom diribland dem, kan ha
prionliknande mekanismer. Manga experiment har visat att
man kan pdskynda plackbildningen genom att introducera
ett fro av prionliknande amyloid-beta (alltsd felveckat amy-
loid-beta som kan konvertera rittveckat) [Bild 2], specifikt
ett {r6 1 form av en liten mingd alzheimerhjirna som injice-
ras 1 hjirnan hos en mus som uttrycker minskligt amyloid-
beta.”

Férutom vid extraordinira omstindigheter® blir inte fron
av felveckat amyloid-beta introducerat i minniskors hjirnor.
Om den prionliknande hypotesen for Alzheimers sjukdom
stimmer sker alltsd en spontan konvertering fran rittveckat
amyloid-beta till prionliknande, felveckat amyloid-beta som
sedan fungerar som fré f6r vidare felveckning och aggrege-
ring av amyloid-beta. Denna felveckning lir ske mer dn 20
4r innan demensutvecklingen, det ir en ldngsam process. En
hogst relevant friga blir dirfor, var i hjirnan felveckningen
av amyloid-beta sker? Vi tror att den forsta felveckningen av
amyloid-beta sker inuti ett neuron. Detta eftersom man ser
ansamling av amyloid-beta inuti neuron innan plackutveck-
lingen. Vidare, inuti ett neurons endosomer (en slags organell

och bland annat férstadium till lysosomer) kan man uppnd
en mycket hég koncentration av amyloid-beta eftersom voly-
men ir sd liten och de har dven ett lagt pH, bida omstindig-
heter som frimjar felveckning av amyloid-beta.

TIDIGA INTRACELLULARA FORANDRINGAR

I var forskning har vi anviint mus- och cellmodeller av Alz-
heimers sjukdom for att pdvisa att prionliknande amyloid-
beta kan uppkomma inuti en cell, att det sker férindringar
av intracellulirt amyloid-beta i bérjan av Alzheimers sjuk-
dom och att dessa intracellulira forindringar kan forklara
en del av de férindringar vi ser i alzheimerhjirnan. I en stu-
die 2018 visade vi att man kunde fi amyloid-beta att aggre-
gera inuti celler pd ett prionliknande vis. Vi behandlade en
neuronliknande cell-linje med homogenat av musalzheimer-
hjirna. Detta inducerade prionliknande transformation av
amyloid-beta i vissa av cellerna vilka vi kunde klona och iso-
lera. Dessa celler fortsatte sedan att alstra prionliknande
amyloid-beta generation efter generation. Man kunde ocksé
behandla nya celler med homogenat av celler med prionlik-
nande amyloid-beta och pa sd sitt fi de nya cellerna att pro-
ducera prionliknande amyloid-beta. Vi utférde strukturell
analys (framfor allt proteinelfores under denaturerande och
icke-denaturerande forhdllanden och infraréd spektroskopi)
av aggregaten som visade att de prionliknande amyloid-beta-
aggregaten i cellerna, till skillnad frdn det 1 plack, var 15sligt.
Detta arbete visade for forsta gingen att prionliknande amy-
loid-beta kunde uppsta inuti en cell. Men arbetet var ocksé
helt och hillet i cellkultur (i vitro).

I virt senaste arbete’ anvinde vi oss dven av alzheimer-
musmodeller. Vi visade d4 att vi kunde ta de prionliknande
cellerna fran vir 2018-studie, injicera dem in i hippocampus
pé en alzheimermus [bild 3] och likt injektion med hjirnho-
mogenaten accelererade detta ocksd plackformationen. Vi
studerade sedan hur injektion av prionliknande amyloid-be-
ta paverkade intraneuronal amyloid-beta. Vi tittade p4 entor-

Bild 3. Mushjarna dar vi injicerat homogeniserad musalzheimerhjarna (hjarnhomogenat) i ena hippocampus och darmed inducerat plack.
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B Prion-liknande AB

B Rattveckat AB (I m

Bild 4. Vanstra bilden: Injektion av prionliknande amyloid-beta (AB) (hjarnhomogenat) leder till upptag av felveckat amyloid-beta vid axonen som
transporteras till cellkroppen vilket 6kar mangden intraneuronal amyloid-beta och darmed produktionen ocksa. Hogra bilden: Senare bildas plack vid
skadade axonterminaler (dystrofiska neuriter) och placken framjar amyloid-beta-utséndring via jamviktsmekanismer vilket ocksa 6kar amyloid-beta-

produktionen.

hinala kortex som har rikligt med synapser till hippocampus
och ir viktigt for minnet. Entorhinala kortex har sparsamt
med plack men mycket intraneuronal amyloid-beta och blir
tidigt skadad vid Alzheimers sjukdom.® Efter att vi injicerat
hippocampus med hjirnhomogenat fann vi forst att intra-
neuronal amyloid-beta i entorhinala kortex blev kraftigt okat,
detta var innan man kunde se nigon anmirkningsvird
miingd plack i hippocampus. Detta kan indikera en sprid-
ning av prionliknande amyloid-beta via axon. Sedan, nir
placken hade blivit robust inducerade 1 hippocampus sdg vi
en minskning av intraneuronal amyloid-beta 1 entorhinala
kortex. Plack vid axonterminaler (entorhinala kortex har
ménga axonterminaler i hippocampus) verkade alltsd kunna
paverka amyloid-beta i cellkroppen. Vi sig liknande fenomen
1 CAl pyramidneuronen 1 hippocampus som forlorade intra-
cellulirt amyloid-beta nir de var nira inducerade plack. De
extracellulira amyloid-beta-férhillanden verkade alltsg pa-
verka de intracellulira.

DET UPPSTAR EN OND SPIRAL

Vid Alzheimers sjukdom ékar det intraneuronala amyloid-
beta och det extracellulira (likvor) amyloid-beta minskar.” Vi
ville dirfor titta nirmare pd interaktionen mellan extra- och
intracellulirt amyloid-beta i en cellmodell med dels normala
celler, dels celler med intracellulirt prionliknande amyloid-
beta. I denna modell ledde en minskning av extracellulirt
amyloid-beta till ett utflode av intracellulirt amyloid-beta och
en 6kning av den cellulira amyloid-beta-produktionen. Man
skulle kunna se det som ett reglerat jimviktsférhallande. Nir
vi upprepade experimenten fast med celler med prionliknan-
de amyloid-beta sdg vi att jimvikten var stérd. En minskning
av extracellulirt amyloid-beta ledde inte till ett utfléde av det
intracellulira. Troligtvis kunde inte det aggregerade amyloid-
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Om var hypotes
stdmmer betyder
det att manga av amyloid-betas
skadeverkningar beror pa ansam-
ling inuti celler oberoende av
amyloida plack.

beta utséndras lika vil, 6kningen av amyloid-beta-produk-
tionen kvarstod dock. Genom dessa tvd mekanismer kan
man tinka sig en ond spiral av att aggregerat intracellulirt
amyloid-beta leder till mindre amyloid-beta-utsondring —
mindre 16sligt extracellulirt amyloid-beta — hégre amyloid-
beta-produktion — mer intracelluldrt amyloid-beta. Det sker
en enorm 6kning av amyloid-beta i alzheimerhjirnan. En
ung frisk person har mindre dn 1 mikrogram i amyloid-be-
ta(42) 1 hjirnan, en frisk 50-aring har cirka 100 mikrogram,
for en 70-dring med Alzheimers sjukdom kan det handla om
5.000 mikrogram amyloid-beta(42).” For att ackumulera
4.900 mikrogram amyloid-beta pd 20 ar kriivs det nistan en
okad produktion, f6r dven om all amyloid-beta(42) 1 likvor
skulle bli deponerat i plack under 20 &r skulle det inte kunna
forklara en s enorm 6kning.

Sammanfattningsvis, amyloid-beta-peptiden ir essentiell
1 utvecklingen av Alzheimers sjukdom. Men de amyloida
placken ir nog inte lika viktiga. Var forskning pekar pa att
intraneuronalt prionliknande amyloid-beta kan spela en stor
roll. T vdra djur och cellmodeller kan intraneuronalt prion-
liknande amyloid-beta forklara manga av de fenomen som
man ser 1 Alzheimers sjukdom sisom entorhinala kortex’



kinslighet, hur sjukdomen kan sprida sig via axon och hur
nedbrytning av jimvikten mellan intra- och extracellulirt
amyloid-beta kan leda till en 6kning av dess produktion. Om
var hypotes stimmer betyder det att manga av amyloid-betas
skadeverkningar beror pd ansamling inuti celler oberoende
av amyloida plack. Uppkomsten av prionliknande amyloid-

3. Ritchie DL, Adlard P, Peden AH, Lowrie S, Le Grice M, Burns K,
Jackson RJ, Yull H, Keogh MJ, Wei W, Chinnery PF, Head MW, Iron-
side JW (2017) Amyloid-f3 accumulation in the CNS in human growth
hormone recipients in the UK. Acta Neuropathol 134:221-240. doi:
10.1007/s00401-017-1703-0

4. Olsson TT, Klementieva O, Gouras GK (2018) Prion-like seeding
and nucleation of intracellular amyloid-B. Neurobiol Dis 113:1-10.

beta lir ocks4 ske vildigt tidigt, man kan argumentera att | doi 101016/j.nbd.2018.01.015

det idr det forsta steget vid Alzheimers sjukdom och att det
dirmed sker dtminstone 20 &r innan klinisk demens. Detta

5. Roos TT, Garcia MG, Martinsson |, Mabrouk R, Israelsson B, Dei-
erborg T, Kobro-Flatmoen A, Tanila H, Gouras GK (2021) Neuronal
spreading and plaque induction of intracellular AR and its disruption
of AR homeostasis. Acta Neuropathol. doi: 10.1007/s00401-021-
02345-9

har implikationer f6r hur en framtida behandling mot Alz-
heimers sjukdom kan se ut. Man behéver starta tidigt och
man behdver ni inuti nervcellerna.

6. Welikovitch LA, Do Carmo S, Magléczky Z, Szocsics P, L&ke J, Fre-
und T, Cuello AC (2018) Evidence of intraneuronal AB accumulation
preceding tau pathology in the entorhinal cortex. Acta Neuropathol

TOMAS ROOS 136:901-917. doi: 10.1007/s00401-018-1922-z

Doktorand, Lunds universitet, och ST-likare inom
neurologi, Skdnes universitetssjukhus i Lund
tomas.roos@med.lu.se

7. Palmquist S, Insel PS, Stomrud E, Janelidze S, Zetterberg H, Brix B,
Eichenlaub U, Dage JL, Chai X, Blennow K, Mattsson N, Hansson O
(2019) Cerebrospinal fluid and plasma biomarker trajectories with in-
creasing amyloid deposition in Alzheimer’s disease. EMBO Mol Med
11:e11170. doi: 10.15252/emmm.201911170

1. Gouras GK, Tsai J, Naslund J, Vincent B, Edgar M, Checler F, Green-
field JP, Haroutunian V, Buxbaum JD, Xu H, Greengard P, Relkin NR
(2000) Intraneuronal Abeta42 accumulation in human brain. Am J
Pathol 156:15-20

8. Roberts BR, Lind M, Wagen AZ, Rembach A, Frugier T, Li Q-X,
Ryan TM, McLean CA, Doecke JD, Rowe CC, Villemagne VL, Mas-
ters CL (2017) Biochemically-defined pools of amyloid-f in sporadic
Alzheimer's disease: correlation with amyloid PET. Brain 140:1486—

2. Walker LC, Schelle J, Jucker M (2016) The Prion-Like Properties 1498. doi: 10.1093/brain/awx057

of Amyloid- Assemblies: Implications for Alzheimer’s Disease. Cold
Spring Harb Perspect Med 6. doi: 10.1101/cshperspect.a024398

Leveti raceta m O ri O n Vid behandling av epilepsi.

levetiracetam

Vil ett billi
alternativ!

Flera regioner rekommenderar utbyte till det
billigaste generikaalternativet.

KOSTNADSJAMFORELSE JANUARI 2017 - NOVEMBER 2021
(BASERAD PA ARSKOSTNAD) LEVETIRACETAM 100 MG X 1 (200 MG/DYGN)'

| 1A Farma |

f207 T 2o f2019 T 200

Levetiracetam Orion dr det mest
kostnadsbesparande alternativet 6ver tid.'

1) Priser fér forpackningsstorlek 56 st. AUP

TLV prisdatabas 2017-01--2021-11, www.tlv.se
. . . o A igt
Levetiracetamlikemedel maste viljas aktivt vid alternatiy

receptforskrivning da de inte byts ut automatiskt pa apotek.

Srion

PHARMA

Kostnadsutveckling (AUP), TLV prisdatabas
januari 2017-november 2021.

ORION PHARMA AB | BOX 85 | 182 11 DANDERYD | ORIONPHARMA.SE

Levetiracetam Orion (levetiracetam) antiepileptika [Rx]. F6rman. Som monoterapi vid partiella anfall med eller utan sekundir generalisering hos vuxna och ungdomar fran
16 ar med nydiagnostiserad epilepsi. Som tilliggsbehandling vid partiella anfall med eller utan sekundir generalisering hos vuxna, ungdomar, barn och spadbarn fran en
ménads alder med epilepsi. Som tilliggsbehandling vid myokloniska anfall hos vuxna och ungdomar fran 12 ar med juvenil myoklonisk epilepsi. Som tilliggsbehandling
vid primirt generaliserade tonisk-kloniska anfall hos vuxna och ungdomar fran 12 &r med idiopatisk generaliserad epilepsi. Tabletter 250 mg, 500 mg, 750 mg och 1000
mg. Senaste 6versyn av produktresumé: 2021-08-16. Fér priser och ytterligare information se www.fass.se.





