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AMYLOIDKASKADEN I ALZHEIMERS 

OCH PARKINSONS SJUKDOM

Neurodegenerativa sjukdomar som 
Alzheimers och Parkinsons är globala 
hälsoproblem. Dessa sjukdomar drab-
bar ett växande antal i den äldre popu-
lationen över hela världen.1 Centralt för 
dessa sjukdomar är amyloidkaskaden 
och neuroinflammation, där den senare 
förvärrar amyloidbördan.2,3 Amyloider 
byggs spontant upp av normalt funge-
rande peptider och proteiner. Men när 
dessa normalt fungerande polypeptider 
bildar amyloider, får de senare nya och 
strukturella och funktionella egenska-
per. Små amyloidformationer såsom 
oligomerer blir mycket cytotoxiska och 
skadar eller dödar nervceller. Långa 
amyloidfibriller, när de deponeras i 
hjärnvävnaden, stör det neuronala nät-
verket. Omfattande forskning runt om 
i världen har bedrivits med syfte att fö-
rebygga och reversera utvecklingen av 
amyloider. På grund av amyloidstruk-
turernas heterogenitet, deras stabilitet 
och brist på mekanismer för att avlägs-
na dessa ansamlingar i den åldrande 
hjärnan, har behandling och preven-
tion visat sig vara väldigt svårt att upp-

nå. Många kliniska prövningar har 
misslyckats att ta fram effektiva sjuk-
domsmodifierande behandlingar och 
endast symtomatiska behandlingar 
finns tillgängliga. Det första FDA-god-
kända alzheimerläkemedlet adacanu-
mab, som är en antikropp mot A-beta 
amyloid, blev nyligen tillgänglig även 
om dess effekt har begränsningar, och 
nya mer robusta och effektiva behand-
lingar behövs. 

PROTEINET S100A9

Proteinet S100A9 är involverat i neuro-
inflammation som en alarminmolekyl, 
det vill säga en molekyl som utlöser oli-
ka inflammatoriska signalvägar. Om 
S100A9-koncentrationen ökar på grund 
av pågående inflammation, kan S100A9 
bilda amyloider på ett koncentrations-
beroende sätt, vilket leder till en nedåt-
gående spiral av den fortskridande 
amyloidkaskaden. Således kan S100A9 
kopplas till både amyloidbildningen 
och inflammationen och bidra till den 
patologiska processen vid neurodegene-
rativa sjukdomar – den så kallade amy-
loid-neuroinflammatoriska kaskaden. 
Vi har visat att denna kaskad är central 
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vid Alzheimers, Parkinsons och trau-
matisk hjärnskada.4-6 Viktigt att notera 
är att traumatisk hjärnskada kan spela 
en roll som utlösare och prekursortill-
stånd för många neurodegenerativa till-
stånd.6 Vi har funnit att i Alzheimers 
sjukdom samaggregerar S100A9 med 
A-beta-peptid, vilket leder till utveck-
ling av senila plack,4 medan S100A9 vid 
Parkinsons sjukdom samverkar med 
alfa-synuklein och bildar Lewy-krop-
par.5 Både plack och Lewy-kroppar är 
amyloidavlagringar som är karakteris-
tiska för dessa neurodegenerativa sjuk-
domar. Samaggregationen av ledande 
amyloidogena proteiner öppnar en möj-
lighet att hämma amyloidkaskaden ge-
nom att rikta in sig på en av komponen-
terna i denna kaskad. Därför riktade vi 
oss specifikt mot S100A9 med våra ny-
utvecklade nanopartiklar. 

POLYOXOMETALATNANOPARTIKLAR

Nyligen har nanopartiklar och material 
i nanostorlek undersökts mycket inten-
sivt som framtida behandlingar av amy-
loidrelaterade sjukdomar. Bland dem 
representerar polyoxometalater en stor, 
mångsidig och anmärkningsvärt inställ-
bar klass av oorganiska föreningar.7 Po-
lyoxometalater är polyoxianjoner av 
övergångsmetaller, vanligtvis närvaran-
de i deras högsta oxidationstillstånd. 
Egenskaperna hos polyoxometalater kan 
ställas in eller ändras beroende på spe-
cifika användningsområden, exempelvis 
genom ändrad sammansättning, struk-

tur, laddningstäthet, redoxpotential, 
surhet och löslighet. Eftersom polyoxo-
metalater är molekyler med hög sym-
metri är deras strukturer också väldefi-
nierade. Vi använde niob- och titanba-
serade polyoxometalatnanopartiklar – 
Nb10 och TiNb9 – på grund av deras 
motståndskraft mot oxidation och re-
duktion, lägre tendens till variantbild-
ning och bättre stabilitet vid neutralt 
och förhöjt pH. Dessa egenskaper gör 
dem lämpliga för biologiska tillämp-
ningar, eftersom det finns minskad san-
nolikhet för spontana störningar. De har 
fått ökad användning som implantat i 
kroppen. De används också i amyloid-
hämningen och här har de fördelar i sin 
enkla struktur och stabilitet, jämfört 
med mycket mer komplexa och potenti-
ellt mindre stabila proteinbaserade för-
eningar [Figur 1].

HÄMNING OCH REVERSERING AV AMY-

LOIDER MED POLYOXOMETALATER

Denna forskning skulle inte vara möjlig 
utan att föra samman expertis från 
kemi, biologi, biomedicin, biofysik och 
beräkningsvetenskap. Teamet kring 
Ludmilla Morozova-Roche är fokuserat 
på studier av mekanismerna för den 
amyloid-neuroinflammatoriska kaska-
den i neurodegenerativa sjukdomar. 
André Ohlins grupp forskar på niob- 
och tantaloxidmaterial för tillämpning-
ar inom materialvetenskap och medicin, 
och Michael Holmboes grupp utvecklar 
nya beräkningsmetoder för komplexa 

material, framför allt leror som används 
i slutförvaring av kärnavfall. Željko 
Svedruži  är expert på beräkningsve-
tenskap, som undersöker intrikata de-
taljer om komplexa mekanismer för 
molekylära interaktioner med hjälp av 
superdatorer. Genom att kombinera ex-
pertis från dessa laboratorier och använ-
da ett brett utbud av biofysiska, bioke-
miska och molekylär dynamiska simu-
leringstekniker har vi visat att polyoxo-
niobatpartiklar i nanostorlek effektivt 
kan avbryta bildningen av S100A9-amy-
loider.8 Dessa partiklar verkar genom 
att hämma både amyloidkärnbildning-
en, det vill säga det initiala och kritiska 
steget i amyloidutveckling, när några 
molekyler samlas till små kärnor, och 
även efterföljande amyloidtillväxt, om 
amyloider har börjat samlas till långa 
fibriller. Atommikroskopi visade full-
ständigt försvinnande av långa amyloid-
fibriller vid tillsats av ökande koncentra-
tion av niob- och titanbaserade na-
nopartiklar [Figur 2]. Både Nb10- och 
TiNb9-nanopartiklar binder till nativ 
S100A9 homo-dimer genom att bilda jo-
niska interaktioner med de positivt lad-
dade Lys-restrika fläckarna på protei-
nytan. Dessa regioner i proteinstrukturen 
visade sig vara direkt involverade i amy-
loidbildningen och därför avbryts denna 
process helt efter nanopartikelbindning. 
De nya nanopartiklarna har en enorm 
terapeutisk potential och vi kommer att 
fortsätta att utveckla deras tillämpningar 
inom detta forskningssamarbete.

Figur 1. Strukturer för två polyoxymetalater: Dekaniobat Nb10 = [Nb10O28] (vänster) och monotitanoniobat TiNb9 = [TiNb9O28] (höger). 

Niobatomer visas med vita sfärer, titanatomer visas med svarta sfärer och syreatomer av röda kulor
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Figur 2. AFM-bilder av amyloidfibriller av S100A9 efter inkubation vid 75 μM koncentration i 50 

mM HEPES, pH 7,0 och 42 °C i 150 timmar (vänster). Frånvaron av amyloidfibriller i avbildnings-

fältet när S100A9 inkuberades med Nb10 i molförhållandet 1:10 (indikeras i det övre högra hörnet 

av bilden) under samma tidsperiod och samma förhållanden (höger). Bildstorleken är 5 × 5 μm.

Figur 3. S100A9-komplex med polyoxymetalat-nanopartiklar framställda med hjälp av molekylär dynamisk simulering. Superdatorer kan användas som 

mikroskop för att visualisera utvecklingen av sjukdomen på molekylär nivå, något som är avgörande för design av nya läkemedel och utveckling av 

noggranna diagnostiska metoder. Molekylära rörelser och interaktioner beräknas med mellan 100 miljoners och 1 miljards beräkningssteg och cirka 

400.000 atomer. Det stora antalet atomer behövs eftersom proteiner och läkemedel kan ha hundratals olika molekylära former och fungerar endast 

när de är omgivna av salt och hundratusentals vattenmolekyler.

(Vänster) S100A9-proteinmolekyl med dess positiva, negativa, våta och feta aminosyrarester färgade i blått, rött, grönt respektive vitt. Polyoxymeta-

lat-molekyl bunden till S100A9 visas i svart. Hundratusentals vattenmolekyler visas som röd-vit bakgrund, medan motsvarande saltjoner presenteras 

som sfärer (natrium i gult, klor i grönt).

(Mitten) S100A9 molekylär ryggradsstruktur i banddiagram.

(Höger) Beräknade elektriska fält skapade av S100A9-ytaminosyrarester (positivt laddade ytor visas i blått, negativt laddade i rött och neutralt i vitt); 

polyoxymetalat-molekylen, visad i gult, binder till S100A9-positivt laddad yta.
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