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Startar Alzheimers sjukdom inuti   

Amyloid-beta-peptiden är essentiell i utvecklingen av Alzheimers sjukdom. Men de amyloida 

placken är nog inte lika viktiga. Det menar Tomas Roos, doktorand vid Lunds universitet 

och ST-läkare inom neurologi vid Skånes universitetssjukhus i Lund, som här berättar varför. 
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Alzheimers sjukdom är en progressiv neurodegenerativ 
demenssjukdom. Den börjar vanligen med sämre korttids-
minne som i början kan avskrivas som vanlig glömska. Min-
net fortsätter dock att försämras och även exekutiv förmåga 
och orientering förfaller, detta kallas mild kognitiv svikt. 
Alzheimers sjukdom går sedan över i manifest demens då 
dagliga aktiviteter som att handla eller laga mat inte kan ut-
föras självständigt, minnesproblemen är påtagliga och till sist, 

i sjukdomens sena stadier, blir även tal och grundläggande 
motorik påverkat. I slutet är den sjuka helt och hållet bero-
ende av andra.

Över 30 miljoner människor lider av Alzheimers sjukdom, 
cirka 100.000 bara i Sverige, och med en globalt åldrande 
befolkning kommer siffran öka. Alzheimers sjukdom är och 
kommer vara en enorm börda, framför allt i lidande men 
även i form av stora vårdkostnader för samhället. 

   nervcellerna?
Bild 1. Mediala temporalloben är särskilt svårt drabbad av atrofi
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AMYLOID-BETAS ROLL VID ALZHEIMERS SJUKDOM

Neuropatologiskt kännetecknas Alzheimers sjukdom av två 
olika proteinaggregat. Neurofibrillära trassel (neurofibrillary 
tangles) av proteinet tau inuti nervcellerna och amyloida 
plack, som huvudsakligen består av peptiden amyloid-beta 
utanför cellerna. Alla dominant nedärvda former av Alzhei-
mers sjukdom beror antingen på en större amyloid-beta-pro-
duktion och/eller amyloid-beta som har lättare att aggregera. 
I kontrast till detta kan mutationer i tau orsaka neurodege-
nerativa sjukdomar men inte Alzheimers sjukdom. Vidare, 
är en sänkning av amyloid-beta-mängden i likvor en av de 
första biomarkörförändringarna vid Alzheimers sjukdom, 
många år innan demensutveckling. På basen av detta formu-
lerade man amyloid-kaskadhypotesen. Nämligen att depone-
ringen av de amyloida placken var grundorsaken till Alzhei-
mers sjukdom som i sin tur orsakade tauinlagringen, synaps-
förlusten och neuronförlusten som gav demens. Det finns 
dock frågetecken kring amyloid-kaskadhypotesen. Mängden 

amyloida plack i hjärnan 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 många med stora mängder plack i hjärnan 
utan större kognitiv påverkan; dock kommer nog dessa 
människor utveckla kognitiv nedsättning med tiden. Man 
har också utvecklat djurmodeller för Alzheimers sjukdom, 
framför allt möss. Dessa möss har genmodifierats för att ut-
trycka mänskligt amyloidprekursorprotein (proteinet som 
amyloid-beta-peptiden klyvs ifrån, ofta kallat APP) och flera 
alzheimerorsakande mutationer. Mössen utvecklar plack ti-
digt och rikligt, mycket mer än hos människor. Mössen blir 
också kognitivt påverkade men inte i närheten av lika dåliga 
som vi människor blir. Det är alltså tydligt att amyloida plack 
på egen hand inte verkar orsaka så stor skada. Under det se-
naste decenniet har man också utvecklat många experimen-
tella antikroppsbehandlingar riktade mot amyloid-beta. 
Många har framgångsrikt reducerat placken men ingen av 
dem har haft någon vidare effekt på demensutvecklingen. 
Den senaste, aducanumab, fick ett kontroversiellt godkän-
nande av FDA (amerikanska läkemedelsmyndigheten). Adu-
canumab hade misslyckats att nå sin primära end-point, att 
stävja demensutvecklingen, men post-hoc-analys visade en 
möjlig liten effekt. Det är minst sagt misstänkt när enbart en 
subgrupp som analyseras post-hoc får positiva resultat. Oav-
sett, så är aducanumabs rapporterade effekt mot demens fort-
farande sämre än den hos acetylkolinesterashämmare som 
redan används som symtomatisk lindring. 

Bild 2. Att gå från rätt veckat protein till felveckat spontant är osannolikt men när det väl har skett kan det felveckade proteinet snabbt felvecka 

mer protein och bygga aggregat. Om man introducerar ett frö av felveckat protein hoppar man över det svåra första steget och aggregatbygget 

går därmed betydligt snabbare.

Mängden amyloida 
plack i hjärnan hos 

den sjuka har svag till ingen korre-
lation till graden av demens 
och lokalisationen av placken 
har ingen korrelation till feno-
typen av sjukdomen.
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PRIONLIKNANDE SPRIDNING AV SJUKDOMEN

Vi har alltså utifrån genetik och biomarkörer god anledning 
att tro att amyloid-beta är essentiellt i alzheimerpatogensen 
men relevansen av de amyloida placken är mer tveksam. Vår 
forskning kombinerar två hypoteser för att kunna förklara 
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.1 Prioner är protein som 
när de felveckas orsakar felveckning av proteiner av samma 
typ vilket gör att sjukdomen kan sprida sig inom organismen 
och i ovanliga fall även mellan organismer. 

Det mest kända exemplet är Creutzfeldt-Jakobs sjukdom 
som orsakar en snabb och dödlig neurodegenerativ sjukdom. 
Man spekulerar nu om flera av våra vanliga neurodegenera-
tiva sjukdomar, Alzheimers sjukdom däribland dem, kan ha 
prionliknande mekanismer. Många experiment har visat att 
man kan påskynda plackbildningen genom att introducera 
ett frö av prionliknande amyloid-beta (alltså felveckat amy-
loid-beta som kan konvertera rättveckat) [Bild 2], specifikt 
ett frö i form av en liten mängd alzheimerhjärna som injice-
ras i hjärnan hos en mus som uttrycker mänskligt amyloid-
beta.2 

Förutom vid extraordinära omständigheter3 blir inte frön 
av felveckat amyloid-beta introducerat i människors hjärnor. 
Om den prionliknande hypotesen för Alzheimers sjukdom 
stämmer sker alltså en spontan konvertering från rättveckat 
amyloid-beta till prionliknande, felveckat amyloid-beta som 
sedan fungerar som frö för vidare felveckning och aggrege-
ring av amyloid-beta. Denna felveckning lär ske mer än 20 
år innan demensutvecklingen, det är en långsam process. En 
högst relevant fråga blir därför, var i hjärnan felveckningen 
av amyloid-beta sker? Vi tror att den första 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 förstadium till lysosomer) kan man uppnå 
en mycket hög koncentration av amyloid-beta eftersom voly-
men är så liten och de har även ett lågt pH, båda omständig-
heter som främjar felveckning av amyloid-beta. 

TIDIGA INTRACELLULÄRA FÖRÄNDRINGAR

I vår forskning har vi använt mus- och cellmodeller av Alz-
heimers sjukdom för att påvisa att prionliknande amyloid-
beta kan uppkomma inuti en cell, att det sker förändringar 
av intracellulärt amyloid-beta i början av Alzheimers sjuk-
dom och att dessa intracellulära förändringar kan förklara 
en del av de förändringar vi ser i alzheimerhjärnan. I en stu-
die 20184 visade vi att man kunde få amyloid-beta att aggre-
gera inuti celler på ett prionliknande vis. Vi behandlade en 
neuronliknande cell-linje med homogenat av musalzheimer-
hjärna. 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 också 
behandla nya celler med homogenat av celler med prionlik-
nande amyloid-beta och på så sätt få de nya cellerna att pro-
ducera prionliknande amyloid-beta. Vi utförde strukturell 
analys (framför allt proteinelfores under denaturerande och 
icke-denaturerande förhållanden och infraröd spektroskopi) 
av aggregaten som visade att de prionliknande amyloid-beta-
aggregaten i cellerna, till skillnad från det i plack, var lösligt. 
Detta arbete visade för första gången att prionliknande amy-
loid-beta kunde uppstå inuti en cell. Men arbetet var också 
helt och hållet i cellkultur (in vitro). 

I vårt senaste arbete5 använde vi oss även av alzheimer-
musmodeller. Vi visade då att vi kunde ta de prionliknande 
cellerna från vår 2018-studie, injicera dem in i hippocampus 
på en alzheimermus [bild 3] och likt injektion med hjärnho-
mogenaten accelererade detta också plackformationen. Vi 
studerade sedan hur injektion av prionliknande amyloid-be-
ta påverkade intraneuronal amyloid-beta. Vi tittade på entor-

Bild 3. Mushjärna där vi injicerat homogeniserad musalzheimerhjärna (hjärnhomogenat) i ena hippocampus och därmed inducerat plack.



24   neurologi i sverige nr 1 – 22

Alzheimers

hinala kortex som har rikligt med synapser till hippocampus 
och är viktigt för minnet. Entorhinala kortex har sparsamt 
med plack men mycket intraneuronal amyloid-beta och blir 
tidigt skadad vid Alzheimers sjukdom.6 Efter att vi injicerat 
hippocampus med hjärnhomogenat fann vi först att intra-
neuronal amyloid-beta i entorhinala kortex blev kraftigt ökat, 
detta var innan man kunde se någon anmärkningsvärd 
mängd plack i hippocampus. Detta kan indikera en sprid-
ning av prionliknande amyloid-beta via axon. Sedan, när 
placken hade blivit robust inducerade i hippocampus såg vi 
en minskning av intraneuronal amyloid-beta i entorhinala 
kortex. Plack vid axonterminaler (entorhinala kortex har 
många axonterminaler i hippocampus) verkade alltså kunna 
påverka amyloid-beta i cellkroppen. Vi såg liknande fenomen 
i CA1 pyramidneuronen i hippocampus som förlorade intra-
cellulärt amyloid-beta när de var nära inducerade plack. De 
extracellulära amyloid-beta-förhållanden verkade alltså på-
verka de intracellulära. 

DET UPPSTÅR EN OND SPIRAL

Vid Alzheimers sjukdom ökar det intraneuronala amyloid-
beta och det extracellulära (likvor) amyloid-beta minskar.7 Vi 
ville därför titta närmare på interaktionen mellan extra- och 
intracellulärt amyloid-beta i en cellmodell med dels normala 
celler, dels celler med intracellulärt prionliknande amyloid-
beta. I denna modell ledde en minskning av extracellulärt 
amyloid-beta till ett utflöde av intracellulärt amyloid-beta och 
en ökning av den cellulära amyloid-beta-produktionen. Man 
skulle kunna se det som ett reglerat jämviktsförhållande. När 
vi upprepade experimenten fast med celler med prionliknan-
de amyloid-beta såg vi att jämvikten var störd. En minskning 
av extracellulärt amyloid-beta ledde inte till ett utflöde av det 
intracellulära. Troligtvis kunde inte det aggregerade amyloid-

beta utsöndras lika väl, ökningen av amyloid-beta-produk-
tionen kvarstod dock. Genom dessa två mekanismer kan 
man tänka sig en ond spiral av att aggregerat intracellulärt 
amyloid-beta leder till mindre amyloid-beta-utsöndring → 
mindre lösligt extracellulärt amyloid-beta → högre amyloid-
beta-produktion → mer intracellulärt amyloid-beta. Det sker 
en enorm ökning av amyloid-beta i alzheimerhjärnan. En 
ung frisk person har mindre än 1 mikrogram i amyloid-be-
ta(42) i hjärnan, en frisk 50-åring har cirka 100 mikrogram, 
för en 70-åring med Alzheimers sjukdom kan det handla om 
5.000 mikrogram amyloid-beta(42).8 För att ackumulera 
4.900 mikrogram amyloid-beta på 20 år krävs det nästan en 
ökad produktion, för även om all amyloid-beta(42) i likvor 
skulle bli deponerat i plack under 20 år skulle det inte kunna 
förklara en så enorm ökning. 

Sammanfattningsvis, amyloid-beta-peptiden är essentiell 
i utvecklingen av Alzheimers sjukdom. Men de amyloida 
placken är nog inte lika viktiga. Vår forskning pekar på att 
intraneuronalt prionliknande amyloid-beta kan spela en stor 
roll. I våra djur och cellmodeller kan intraneuronalt prion-
liknande amyloid-beta förklara många av de fenomen som 
man ser i Alzheimers sjukdom såsom entorhinala kortex’ 

Bild 4. Vänstra bilden: Injektion av prionliknande amyloid-beta (Aß) (hjärnhomogenat) leder till upptag av felveckat amyloid-beta vid axonen som 

transporteras till cellkroppen vilket ökar mängden intraneuronal amyloid-beta och därmed produktionen också. Högra bilden: Senare bildas plack vid 

skadade axonterminaler (dystrofiska neuriter) och placken främjar amyloid-beta-utsöndring via jämviktsmekanismer vilket också ökar amyloid-beta-

produktionen.

Om vår hypotes 
stämmer betyder 

det att många av amyloid-betas 
skade verkningar beror på ansam-
ling inuti celler oberoende av 
amyloida plack.
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känslighet, hur sjukdomen kan sprida sig via axon och hur 
nedbrytning av jämvikten mellan intra- och extracellulärt 
amyloid-beta kan leda till en ökning av dess produktion. Om 
vår hypotes stämmer betyder det att många av amyloid-betas 
skadeverkningar beror på ansamling inuti celler oberoende 
av amyloida plack. Uppkomsten av prionliknande amyloid-
beta lär också ske väldigt tidigt, man kan argumentera att 
det är det första steget vid Alzheimers sjukdom och att det 
därmed sker åtminstone 20 år innan klinisk demens. Detta 
har implikationer för hur en framtida behandling mot Alz-
heimers sjukdom kan se ut. Man behöver starta tidigt och 
man behöver nå inuti nervcellerna.
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