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Nya insikter om sjukdoms- 
processen hjälper oss förstå

Alzheimers  
komplexitet
Att förstå vilka proteiner som är viktiga för Alzheimers sjukdom är avgörande 
eftersom det hjälper oss att förstå de mekanismer som driver sjukdomen  
och det kan också hjälpa oss att utveckla nya behandlingar. I sin avhandling 
fokuserar Michael Axenhus, läkare och doktorand vid Karolinska Institutet, 
på proteiner som påverkar sjukdomsutvecklingen. Läs mer i denna artikel.

Alzheimers sjukdom är känd för sin komplexitet, och 
dess multifaktoriella ursprung gör det svårt att identifiera och 
karakterisera de proteiner som är involverade i dess reglering. 
Den breda acceptansen av betaamyloidhypotesen, som foku-
serar på rollen av betaamyloidplack, har inspirerat till be-
handlingar som syftar till att minska betaamyloidnivåerna. 
Men den här ansatsen räcker inte på egen hand. Vi har under 
flera års tid koncentrerat oss på att identifiera proteiner som 
är avgörande i de presymtomatiska stadierna av Alzheimers 
sjukdom, vilket erbjuder en unik inblick i sjukdomsutveck-
lingen.

PROTEINFÖRÄNDRINGAR OCH NEUROLOGISKA PROCESSER

I en nylig avhandling från Karolinska Institutet beskriver vi 
betydande förändringar i specifika proteiner och nervproces-
ser i samband med Alzheimers sjukdom. 

En av de mest anmärkningsvärda upptäckterna gäller pro-
teinet huntingtin. Studierna visade att huntingtin var förhöjt 
i såväl hjärnor hos alzheimerpatienter som i musmodellen 
AppNL-F/NL-F innan bildandet av betaamyloidplack. Detta resul-
tat tyder på att huntingtin kan spela en tidig reglerande roll i 
Alzheimers sjukdom. Proteinet var särskilt rikt i hjärnregio-
ner som är avgörande för minnes- och kognitionsfunktioner.



14   neurologi i sverige nr 1 – 24   neurologi i sverige nr 1 – 24  15  neurologi i sverige nr 1 – 24  15



16   neurologi i sverige nr 1 – 24   neurologi i sverige nr 1 – 24  17

Alzheimers

En annan betydelsefull upptäckt involverade DEAD Box 
Helicase 24 (DDX24), som visade sig vara kraftigt förhöjt i 
hippocampus och cortex hos alzheimerpatienter. DDX24 
fanns i överflöd i nervceller och tyder på dess potentiella på-
verkan på sjukdomsutvecklingen. Intressant nog visade stu-
dierna att det hade kopplingar till betaamyloid och metabo-
lism av betaamyloids föregångare amyloid precursor-protein, 
vilket indikerar ett tidigare okänt samband mellan dessa vik-
tiga faktorer i alzheimerpatologi.

HUNTINGTIN I HJÄRNAN HOS ALZHEIMERPATIENTER

Vi använde oss av en multimodal metod där vi kombinerade 
proteinanalys, bioinformatik och mikroskopi för att identi-
fiera intressanta proteiner som kan spela en reglerande roll i 
sjukdomsförloppet i en höggradigt relevant djurmodell för 
Alzheimers sjukdom som kallas AppNL-F/NL-F. AppNL-F/NL-F pro-
ducerar höga nivåer av betaamyloid-42 men orsakar inte ar-
tefakter på grund av överuttryck av amyloid precursor-pro-
tein, vilket är ett vanligt problem med andra mycket mer 
vanliga transgena musmodeller. 

Vi utförde proteomik på hjärnhomogenat från hippocam-
pus och cortex hos AppNL-F/NL-F-möss vid olika tidpunkter och 
analyserade sedan datan med bioinformatik och avancerad 
mikroskopi. Huntingtin identifierades som en sjukdomsre-
gulator i hippocampus och cortex hos AppNL-F/NL-F-möss. Skill-
naderna i huntingtin är som störst i yngre möss medan det 
hos äldre möss inte fanns någon skillnad i huntingtinuttryck. 
Vi fann även förhöjda nivåer av huntingtin i cellkroppen 
samt en tydlig frånvaro av huntingtin i cellkärnan.1 

 Vi utförde en kompletterande studie av huntingtin på 
hjärnmaterial från personer med Alzheimers sjukdom. Vi 
fann att huntingtin ackumuleras i viktiga områden som styr 
minnesfunktionen hos patienter med Alzheimers sjukdom, 
vilket inte observerades hos kontrollgruppen [Figur 1].2 

Huntingtin, som är det patogena proteinet i Huntingtons 
sjukdom, reglerar många funktioner i nervceller, inklusive 
axonal transport, kärnimport och processer som styr celldöd. 
Ökade intracellulära nivåer av huntingtin har föreslagits age-
ra som en nervskyddande faktor. Våra fynd av ansamlingar 

av huntingtin tidigt i mössens livslängd kan därför vara bevis 
på en kompensatorisk mekanism som svar på cellulär stress 
även innan ansamlingen av betaamyloid.

Sedan vi publicerade våra resultat, har andra studier på 
musmodeller visat ökade nivåer av huntingtin i likhet med 
våra fynd. Det har även beskrivits genförändringar av hun-
tingtin i hjärnorna hos alzheimerpatienter.3-5

Sammanfattningsvis tyder våra fynd på att huntingtin kan 
spela en roll i den tidiga sjukdomsregleringen av Alzheimers 
sjukdom.

DDX24 I HJÄRNAN HOS ALZHEIMERPATIENTER

Genom att använda en liknande metod som beskriven tidi-
gare, isolerade vi ett hundratal proteiner vars nivåer var på-
verkade i hjärnan hos alzheimerpatienter. Vi fann att DEAD 
Box Helicase 24 (DDX24) var det mest påverkade proteinet. 
Mikroskopi av alzheimer- och kontrollhjärnor visade 
DDX24-positiva neuron i stora delar av hjärnan hos alzhei-
merpatienter jämfört med friska kontroller [Figur 2], men 
inget eller mycket lite DDX24 i icke-nervceller, såsom astro-
cyter eller mikroglia. DDX24 var även ökat i unga AppNL-F/

NL-F-möss och efterliknade fynden i hjärnan hos alzheimer-
patienter. Vi antar att DDX24-uttrycket är en följd av an-
tingen den ökade betaamyloidbelastningen hos AppNL-F/NL-F-
mössen eller den ökade cellulära stress som inträffar hos dessa 
möss. Vi fann också tecken på att DDX24 reglerar betaamy-
loiduttrycket i neuron.  

 Vi tolkade dessa resultat som att DDX24 kan påverka 
sjukdomsprocessen vid Alzheimers sjukdom redan innan 
symtom framkommer, sannolikt via en negativ feedback-loop 
mellan betaamyloid och DDX24 som kan vara kliniskt rele-
venat. Även om resultaten är otillräckliga, motiverar våra 
fynd ytterligare studier om de mekanistiska relationerna mel-
lan DDX24 och betaamyloid.

NERVTILLVÄXT I HJÄRNAN HOS ALZHEIMERPATIENTER

För att möjliggöra studier av nybildandet av nervutskott (neu-
ritogenes) vid Alzheimers sjukdom använde vi Ankyrin-3 
(ANK-3) som markör för neuritogenes. Genom immunohis-
tokemi av alzheimerhjärna upptäckte vi att ANK-3 är kraf-
tigt förhöjt 

Efter att ha funnit bevis för ökad neuritogenes vid Alzhei-
mers sjukdom i form av ANK-3-positivitet ville vi se om 
dessa resultat kunde översättas till musmodellen, AppNL-F/NL-F. 
Vi fann att ANK-3 ökade i AppNL-F/NL-F-mössen i ung ålder 
men inte hos äldre möss. Genom att studera delområden i 
mössens hjärnor fann vi att ANK-3 samlades upp på ett lik-
nande sätt som vi fann i hjärnan hos alzheimerpatenter. 

Eftersom våra resultat från AppNL-F/NL-F-möss indikerar att 
neuritogenes äger rum vid en tidig fas av sjukdomsförloppet 
bestämde vi oss för att använda embryonala hjärnprover från 
AppNL-F/NL-F-möss för att upptäcka neuritogenesrelaterade för-
ändringar på embryonisk nivå. Vi fann att ANK-3 inte öka-
de på embryonisk nivå. 

Våra resultat avseende neuritogenes visar att det finns be-
vis för ökad neuritogenes i avancerad alzheimerhjärna, och 
musmodellen visade ökad ANK-3 på cellulär nivå även i ung 
ålder. Den mest troliga förklaringen till ökningen av en pro-

Figur 1. Huntingtin (brun) är ansamlat i neuroner i hjärnan hos  
alzheimerpartienter.
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cess som är avsedd att främja neuronal tillväxt och prolifera-
tion i musmodellen skulle vara en kompensatorisk mekanism 
som svar på neurodegeneration. 

SLUTSATS

I denna avhandling presenteras nya insikter i Alzheimers 
sjukdom, en sjukdom som kännetecknas av sin komplexitet 
och multifaktoriella ursprung. Genom noggrann forskning 
som kombinerar proteomik, bioinformatik och mikroskopi 
har vi identifierat avgörande proteinförändringar och neu-
rologiska processer som är kopplade till sjukdomens tidiga 
stadier.

En central upptäckt i avhandlingen är den ökade närva-
ron av huntingtin i både hjärnorna hos alzheimerpatienter 
och i vår musmodell, AppNL-F/NL-F, före bildandet av betaamy-
loidplack. Denna observation pekar på huntingtin som en 
potentiell tidig reglerande faktor i Alzheimers sjukdom. Vi-
dare har vi identifierat DDX24 som ett protein med kopp-
lingar till betaamyloid och amyloid precursor-proteinmeta-
bolismen.

I avhandlingen belyses även nervtillväxtprocesser, särskilt 
neuritogenes och neurogenes. Våra resultat visar ökad ANK-
3-positivitet och neurogenes i hjärnan hos patienter med Alz-
heimers sjukdom och i ung ålder hos AppNL-F/NL-F-mössen, 
vilket antyder att dessa processer kan vara kompensatoriska 
mekanismer som svar på neurodegeneration.

Dessa betydelsefulla resultat har potential för behand-
lingsutveckling inom alzheimerområde. Det är avgörande 
att förstå sjukdomens tidiga patogenes för att utveckla effek-
tiva terapier. Genom att fördjupa sig i proteiner som hunting-
tin och DDX24 samt studera nervtillväxtprocesser kan möj-
ligheter för terapeutiska interventioner öppnas upp.

Dessa resultat, präglade av rigorös forskning och djupgå-
ende analys, markerar en strimma av hopp för de miljontals 
människor som kämpar mot denna förödande sjukdom. Det 
är vår förhoppning att dessa rön ska leda till framtida ge-

Figur 2. DDX24 (brun) är ansamlat i hjärnan hos patienter med Alzheimers sjukdom.

nombrott och närma oss en framtid där vi har effektiva be-
handlingsalternativ för Alzheimers sjukdom.

Avhandlingen:”Characterization of proteins involved in disease 
progression in alzheimer disease”
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