DANSK FORSKNING
PEGER PA
POTENTIEL
BEHANDLING AF
ALZHEIMERS

Medicinalindustrien har endnu ikke knaekket koden
til at fa bugt med Alzheimers, men nu peger dansk forskning
pa et fokusomrade, hvor kreefterne til udvikling af medicin

Izheimers er en af det

21. arhundredes storste

sygdomsplager malt

pa antal ramte - over
30 millioner mennesker lider pa
verdensplan af sygdommen. Men
selvom medicinalvirksomheder har
brugt milliarder og atter milliarder
af kroner pa at opfinde medicin
mod hjernelidelsen, star de anno
2018 stadig tomhaendede tilbage
uden en kur eller effektiv behand-
ling. Man kan dog ikke klandre
medicinalfirmaerne for ikke at
preve. Fra 2002 til 2012 blev
der saledes begyndt og skrottet
mere end 400 kliniske forsgg med
Alzheimer-medicin, som desveerre
ikke kunne imgdekomme habene
fra de mange millioner mennesker,
der lider af sygdommen. Blot inden
for det seneste ar har medicinal-
giganterne Merck, Pfizer, Johnson
& Johnson, Eli Lily og Roche hver
iseer matte kassere deres hab pa
en Alzheimer-kur i de afggrende
kliniske fase 3-studier. Bade for
medicinalfirmaerne og Alzheimer-

maske skal saettes ind.

patienterne har der veeret mavepu-
stere nok at tage af. | alt har den
amerikanske sundhedsmyndighed
FDA og den europeeiske sundheds-
myndighed EMA da ogsa kun god-
kendt fem forskellige behandlinger
mod Alzheimers, og de er alle sam-
men symptombehandlinger og ikke
arsagsbehandlinger. Der er med
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andre ord brug for en ny strategi.

Problemet med at finde en kur mod
Alzheimers er farst og fremmest, at
man indtil videre desveerre ikke har
haft helt styr pa, hvad sygdommen
skyldes. Derfor er det sveert at
udvikle medicin mod den. Eksem-
pelvis har mange medicinalvirksom-



heder rettet deres medicinske hab
mod dannelsen af plak i hjernen.
Plakken bestar af ophobning af pro-
teinet amyloid-B i hjernen, og det er
en tydelig indikator for Alzheimers.

| dag mener de fleste forskere dog,
at plakken i sig selv er relativ ufarlig
og mest et symptom pa sygdom-
men. | stedet tyder meget nu pa, at
sma samlinger af amyloid-B inde i
cellerne i sakaldte oligomerer er en
af synderne. Og mange medicinal-
virksomheder har skiftet deres
fokus fra selve plakdannelsen til
denne form for amyloid-B inde i
cellerne. Det gagr danske forskere
ogsa, og professor Kasper Planeta
Kepps forskningsgruppe pa DTU
Kemi ved Danmarks Tekniske
Universitet har opdaget noget ved
amyloid-f, som medicinalfirmaerne
maske bgr lytte til.

»Meget medicinaludvikling inden
for Alzheimer-omradet er baseret
pa angreb pa amyloid-B, men det
har indtil videre ikke virket. Man

har prgvet at lave antistoffer mod

amyloid-B3, pakket det ind i andre
proteiner og sveekket de proteiner,
som laver amyloid-B, men det hjeel-
per ikke. Man har vidst, at amylo-
id-B spiller en eller anden rolle, men
ikke hvilken. Det gar vi maske nu,
og det betyder ogsa, at vi kan se,
hvorfor tidligere forsgg pa at lave
medicin har fejlet,« forteeller Kasper
Planeta Kepp om resultaterne af
forskningen.

Forskningen er blandt andet udfart
af ph.d.-studerende Arun Somava-
rapu med penge fra Danmarks Frie
Forskningsfond (DFF), samt sam-
arbejdspartnere ved Kgbenhavns
Universitet.

To hypoteser forklarer
Alzheimers

Inden vi fortseetter med Kasper
Planeta Kepps forskning, tager vi
to skridt tilbage for at danne os et
overblik. Der findes nemlig flere
hypoteser, som forsgger at forklare,
hvorfor og hvordan nogle personer
far Alzheimers, mens andre ikke

gor. Kaspers forskning beskeeftiger
sig med to af disse. Bade genetiske-
og miljgmeessige faktorer spiller
ind, men billedet er lidt mudret. 95
procent af dem, der far Alzheimers,
far det tilsyneladende tilfeeldigt
uden en arvelig mutation i et gen.
Livsstil samt miljg spiller i stedet
ind, ligesom den vigtigste risiko-
faktor - alder. Alligevel kan netop
generne veere med til at pege i en
retning af en potentiel kur.

Amyloid-hypotesen i forhold til
Alzheimers drejer sig om det lille
protein (peptid) amyloid-B. De
fleste forskere er enige om, at det
har en betydning for udviklingen

af sygdommen. Genetiske fejl kan
gare, at amyloid-p klumper sig
sammen, og det viser sig i den plak
af sammenklumpet amyloid-B, som
sygdommen manifesterer sig ved.
Derfor ser man ved nedarvet Alzhe-
imers ogsa ofte mutationer i netop
genet for det protein, som af krop-
pen bliver omdannet til amyloid-f3
(proteinet hedder amyloid precusor

Illlustration af Alzheimer's
sygdom med plakdan-
nelse (orange) i hjernen.
Plak bestar af ophobnin-
ger af proteinet amyloid-B
pa ydersiden af hjerne-
cellerne og er en tydelig
indikator for Alzheimers.
Denne ophobning af plak
er dog blot et symptom
pa sygdommen og ikke
selve arsagen. Forskere
fokuserer i stedet pa kon-
centrationen af amyloid-B
inde i hjernecellerne, nar
de skal finde arsagen.
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Genetikken bag Alzheimers:

Nar vi taler om arvelige risikofaktorer for Alzheimers,
taler vi primaert om fire genetiske varianter, der gger
risikoen. Disse fire genetiske varianter sidder pa fire

forskellige kromosomer, men spiller alle ind i risikoen
for at udvikle sygdommen.

e Amyloid precursor protein (APP). Dette gen sidder
pa kromosom 21, og mutationer i genet er forbundet
til en gget risiko for at udvikle Alzheimers. Muta-
tioner i APP ggr, at amyloid- dannes anderledes.
Mutationer i APP leder ogsa til en anden hjernerela-
teret sygdom, kaldet cerebral amyloid angiopati,
hvor der opstar plakdeponeringer af amyloid pa
indersiden af blodkarrene i hjernen. Personer med
Downs Syndrom har en ekstra kopi af kromosom
21 og dermed ogsa en ekstra kopi af genet for APP.
Det kan veere med til at forklare, hvorfor Alzheimers
findes sa ofte blandt personer med denne lidelse.

e PSEN1 (presenilin 1). Dette gen koder for én af
de fire kerneproteiner, som udggr y-sekretase. Der
findes over 180 mutationer i PSEN1, som kan lede
til Alzheimers, hvilket ggr mutationer i PSEN1 til den
mest almindelige arsag til arvelig Alzheimers. Forsk-
ning har vist, at hvis man i mus opregulerer PSEN1,
stiger maengden af amyloid-B i musenes hjerner.

Om Kasper Planeta Kepp

Kasper Planeta Kepp er professor MSO pa Institut
for Kemi ved Danmark Tekniske Universitet (DTU).
Han har tidligere forsket ved blandt Yale Univer-
sity og Stanford
University, inden
han i 2009

blev ansat som
lektor ved DTU,
hvor han siden
2016 har haft
titel af professor
MSO. Kasper
Planeta Kepp
forsker i fysisk
kemi og biokemi
og har cirka 90
peer-reviewed artikler pa sit cv. Foruden at forske
i metalproteiner i forbindelse med Alzheimers
forsker Kasper Planeta Kepp i haemproteiner, som
binder ilt og enzymer, der kan nedbryde lignin.
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PSEN1 spiller muligvis ogsa en rolle i udviklingen af
hudkraeft. Genet sidder pa kromosom 14.

PSEN2 (presenilin 2). Dette gen koder for en anden
variant af PSEN1, som udger y-sekretase. Muta-
tioner i PSEN2 er sjeeldnere arsag til udvikling af
Alzheimers end mutationer i PSEN1, men begge
mutationer forarsager laengere former af amyloid-@,
hvilket formentlig er medvirkende til udvikling af syg-
dommen. PSEN2 sidder pa kromosom 1.

APOE4 (Apolipoprotein E-e4). APOE er et protein, som
primeert star for transporten af kolesterol i hjernen.
Personer med e4-varianten af APOE har en gget risiko
for at udvikle Alzheimers, da APOE ogsa er ansvarlig
for at nedbryde amyloid-B bade i og mellem hjernecel-
lerne. Bzerer en person rundt pa to alleler for APOE4,
er risikoen for at udvikle sygdommen endnu hgjere.
Dog udvikler personer med APOE4 ikke ngdvendigvis
Alzheimers, pa trods af at risikoen er 20 gange hgjere
end for personer, der ikke har e4-varianten. 13,7 pro-
cent af personer med europeeisk afstamning baerer
rundt pa et APOE4-gen, mens tallet er 36,7 blandt
europaeere med Alzheimers. APOE4 er en af hoved-
arsagerne til udvikling af Alzheimers pa verdensplan.
Genet sidder pa kromosom 19.

protein - APP), eller i gener for proteinkomplekset
y-sekretase, som skeerer amyloid-B ud af det starre
APP. En pudsighed i den sammenhaeng er, at APP
sidder pa kromosom 21, og netop et ekstra kromo-
som 21 er arsagen til Downs Syndrom. Da halvdelen
af de personer, som lever med Downs Syndrom ogsa
udvikler Alzheimers, tyder det pa, at generne spiller
en stor rolle.

»Man ved, at nogle fa genetiske risikofaktorer for
Alzheimers sidder i de her gener, og derfor er amylo-
id-hypotesen den dominerende hypotese til forklaring
af Alzheimers og ogsa dominerende i forhold til
forsggene pa at udvikle medicin mod sygdommen,«
forklarer Kasper Planeta Kepp.

Der findes dog ogsa andre Alzheimers-hypoteser,
som ikke direkte er koblet til amyloid-B - i hvert fald
ikke lige umiddelbart.

Aldershypotesen peger pa, at Alzheimers er en
aldersbetinget sygdom, og at kemisk aldring spiller
en rolle i udviklingen af sygdommen. Det drejer
sig blandt andet om det faktum, at vi lever i en
skrap iltholdig atmosfzere, som slider pa cellerne
over tid. Oxidativt stress og ubalancer i kroppens
metalioner bliver mere udtalt med alderen, og de



lllustrationen viser foreningen

af de to hypoteser til at forklare
udviklingen af Alzheimers. Bade
mutationer i APP (Amyloid Precusor
Protein) eller y-sekretase kan gare,
at amyloid-B ikke fungerer korrekt
og kan varetage sin funktion som
metaltransporter sent i livet, hvor
kroppens metalbalance sveekkes.
Nar amyloid-B ikke fungerer kor-
rekt, ophober hjernecellerne des-
uden amyloid-B-oligomerer i stedet
for at sende dem ud af cellerne.
Oligomererne er giftige for cellerne
og kan beskadige dem, hvilket kan
lede til Alzheimers.

to ting er typiske for patienter med
Alzheimers. Leeg dertil, at 10.000
ud af kroppens 30.000 proteiner
er afhaengige af metal-ioner for at
kunne udfgre forskellige biokemi-
ske processer. Bare teenk pa jern i
transporten af ilt i de r@de blodle-
gemer. Mange af disse biokemiske
processer er uundveerligt involveret
i hjernens funktioner, og pa den
made spiller kroppen og hjernens
metalbalance maske en rolle i
udviklingen af Alzheimers. Det er

i hvert fald hypotesen, og ideen er
da heller ikke grebet ud af den bla
luft. Eksempelvis har undersg-
gelser post mortem vist, at der i
plakophobninger i hjernen blandt
Alzheimerpatienter er hgjere kon-
centrationer af jern, zink og kobber
end hos andre. Nar forskere maler
pa maengden af de forskellige me-
taller i forskellige dele af en Alzhei-
merpatients hjerne, finder de ogsa,
at forholdet mellem metallerne er
anderledes end i en rask persons
hjerne.
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»Et af de gennemgaende traek i
forbindelse med aldershypotesen
og metallernes rolle i sygdomsud-
viklingen er, at der blandt Alzhei-
merpatienter er feerre metalioner
bundet til proteiner, og flere meta-
lioner er frie i cellerne. Metalba-
lancen bliver presset med alderen
i teet samspil med den oxidative
stress, og hjernen er seerligt hardt
ramt. Det er lidt ligesom rust pa
en gammel cykel, hvor oxidation
ogsa frigiver metalioner,« forklarer
Kasper Planeta Kepp.

Variationer i amyloid-p
pavirker risiko for Alzheimers
| Kasper Planeta Kepps forskning
har han sammen med sine kollegaer
ledt efter en sammenhaeng mellem
de to hypoteser. Altsa, hvordan amy-
loid-B relaterer til aldershypotesen
og metalbalancen, og hvordan me-
taller relaterer til amyloid-hypotesen.

Indledningsvist har forskerne via
computersimulationer kortlagt

den struktur af amyloid-B, som
bedst forklarer de indirekte eks-
perimentelle data for peptidet.
Her har de demonstreret, at
amyloid-B er et metalbindende
peptid. Aha! Amyloid-B besidder
nemlig tre aminosyrer, kaldet
histidiner, i starten af proteinet,
hvilket entydigt peger pa, at det
er udviklet fra naturens side til at
binde til metaller. Kun metalbin-
dende proteiner har nemlig de tre
histidiner sa teet sammen, at de
danner en samlet, metalbindende
enhed. Desuden har amyloid-p en
hydrofob del og en hydrofil del,
hvilket er en steerk indikator for,
at det skal fungere i forbindelse
med cellemembraner.

»Ud fra disse og mange andre ob-
servationer, som andre har gjort,
kan man konkludere, at amyloid-p
formentlig sidder i hjernecellernes
cellemembraner og transporterer
metaller henover dem,« siger Kas-
per Planeta Kepp.
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De tre stadier af Alzheimers:

Alzheimers er den hyppigste arsag til demens blandt
danskerne, idet halvdelen af demente danskere lider
af sygdommen. Det svarer til 40.000 personer eller
mellem 3 og 4 procent af alle aeldre over 65 ar. Udvik-

lingen af Alzheimers er steerkt forbundet med alder, der

er den stgrste risikofaktor for at udvikle sygdommen.
"Kun’ omkring 1 procent af alle 65 til 69-arige bliver
ramt af Alzheimers, mens det geelder 20 procent af
eldre over 90.

Sygdomsforlgbet omkring Alzheimers deles op i tre
stadier:

e Mild Alzheimers (det tidligere stadie). Pa dette
tidlige stadie kan personer med Alzheimers stadig
fungere uafhaengigt af andre, kare bil, have et job

og et socialliv. Venner og bekendte begynder dog at

leegge meerke til problemerne, som oftest inklude-
rer problemer med at finde frem til de rigtige ord,

problemer med at huske personers navne, glemme
ting, man lige har leest, problemer med at organise-

re og planleegge, samt glemme hvor man har lagt
forskellige vigtige ting.

* Moderat Alzheimers (mellemstadiet). Moderat Alz-
heimers er det leengstvarende stadie i sygdommen
og kan vare i mange ar. | takt med at sygdommen

skrider frem, skal den ramte have mere og mere
stgtte. Symptomerne pa sygdommen bliver ogsa
veerre. Blandt andet begynder den ramte at glem-
me ting og begivenheder i sit eget liv, sin egen
adresse og telefonnummer, hvilken dag pa ugen
det er, eller hvor de er. Personer med Alzheimers

i mellemstadiet bliver ogsa mere indelukkede og
tveere, specielt i sociale sammenheaenge, og de har
problemer med at veelge tgj til den rigtige arstid.
Ofte ser man ogsa, at ramte pa dette tidspunkt mis-
ter kontrollen med bleerefunktionen samt begynder
at ga rundt pa gader og straeder uden noget mal.
Deres sgvn bliver darlig, og de far tvangstanker og
bliver misteenksomme.

Alvorlig Alzheimers (sene stadie). | det sidste
stadie af sygdommen mister personer med Alz-
heimers helt kontakten med deres omgivelser, og
deres personlighed aendrer sig dramatisk. Karak-
teristika er, at de har behov for pleje dggnet rundt.
De husker end ikke ting, som er sket fa gjeblikke
forinden. Deres fysiske formaen svinder, sa de til
sidst hverken kan ga, sidde eller sagar synke. Alz-
heimers-patienter i dette sene stadie bliver ogsa
mere modtagelige over for infektioner, specielt
lungebeteendelse. Til sidst slar sygdommen den
ramte ihjel.

Forskernes videre undersggelser
af forskellige muterede former for
amyloid-B har ogsa kastet nogle
interessante resultater af sig.
Amyloid-B forekommer i forskel-
lige varianter, og tre af disse

har forskerne studeret sammen
med kolleger pa DTU og Kaben-
havns Universitet: Vildtypen, som
findes hos de fleste mennesker
og ikke giver anledning til gget
risiko for udvikling af Alzheimers.
A2T-mutationen, som beskytter
mod Alzheimers, og A2V-mutati-
onen, der ggr, at man har endnu
hgjere risiko for at fa Alzheimers.
Bade A2T og A2V er mutationer
pa praecis det samme sted i pep-
tidet.

Da forskerne undersggte de tre
forskellige varianters evne til at
binde kobber, fandt de, at A2T,
vildtypen og A2V havde kemiske
egenskaber og foretrukne struktu-
rer, der passede til trenden i den

kliniske effekt - altsa reekkefglgen
i forhold til risikoen for at udvikle
Alzheimers.

»| forhold til at binde kobber ser

vi en trend i de tre varianter, der
er den samme, som vi ser klinisk

i risikoen for at udvikle sygdom-
men. A2T er formentlig bedst til at
transportere kobber og minimerer
pa den made dannelsen af farlige
oligomerer, hvilket kan forklare
den lavere risiko for at udvikle Alz-
heimers. A2V eendrer derimod ved
kobberbindingen, sa den udskif-
tes hurtigere og dermed danner
flere oligomerer,« forteeller Kasper
Planeta Kepp.

Varianterne har ogsa en effekt

pa amyloid-Bs evne til at klumpe
sig sammen og blive til plak. Her
er A2T-mutationen bedst til at fa

amyloid- til at klumpe sig sammen.

Derefter kommer vildtypen og til
sidst A2V-mutationen.

22 AKTUEL NATURVIDENSKAB | NR.5 | 2018

Hvorfor er det sa betydningsfuldt?
Det er det, fordi forskere efter-
handen er enige om, at amyloid-B
formentlig kun er skadeligt, nar det
eksisterer som oligomerer inde i
cellerne og ikke som plak udenfor
cellerne, som tidligere antaget. Fle-
re og flere forskere mener, at plak-
ken udenfor cellerne er ufarlig og
maske endda en beskyttende me-
kanisme mod de farlige oligomerer
i cellerne. | og med at A2T-versio-
nen af amyloid-p er hurtigere til at
danne plak-lignende klumper end
vildtypen og A2V, eksisterer den
formentlig ogsa i kortere tid som
skadelige oligomerer.

Forener to hypoteser

P& baggrund af resultaterne af for-
sggene og andre gruppers forskning
er Kasper Planeta Kepp kommet
frem til en ny hypotese omkring
udviklingen af Alzheimers. Denne
kan veere med til at forklare, hvorfor
medicinalindustrien har fejlet indtil



videre, og hvad de skal ggre for at
komme videre.

Kasper Planeta Kepp tror pa, at
amyloid-f skal veere til stede i hjer-
necellerne som en naturlig metal-
transporter. Fungerer amyloid-f ikke
korrekt, eksempelvis i forbindelse
med nedarvede genetiske mutati-
oner i y-sekretase eller i APP, stiger
risikoen for Alzheimers, og der gar
kludder i metalbalancen. Det skyl-
des ifglge Kasper Planeta Kepp ikke,
at amyloid- bliver ophobet som
plak, men snarere at det ikke kan
varetage sin evolutionaere funktion
som metaltransporter sent i livet,
hvor kroppens metalbalance sveek-
kes. Det forklarer ogsa, hvorfor lae-
gemidler, der malrettet gar efter at
fierne amyloid-B fra hjernens celler,
ikke har nogen kurerende effekt pa
Alzheimers. Vi skal simpelthen bruge
peptidet, sa det nytter ikke noget at
skille sig af med det.

Omvendt skal vi heller ikke have for
meget amyloid-B. Har vi for meget
af det, kan det som oligomerer inde

i hjernecellerne veere skadeligt.
Arsagen er maske, at de mange
peptider sa transporterer for meget
metal, og det gdelaegger ogsa den
ngdvendige metalbalance inden i
cellerne.

»Der er et vindue med en gvre og
en nedre graense for indholdet af
amyloid-B i hjernecellerne. Det
har veeret kendt siden halvfemser-
ne, hvor de oprindelige studier af
peptidets toxicitet blev lavet. Den
skal vi blive indenfor, og det er det
terapeutiske vindue, som rigtig
mange glemmer,« forklarer Kasper
Planeta Kepp.

Med den nye viden vedrgrende
amyloid-B og metalbalancen teg-
ner der sig en potentiel made at
behandle Alzheimers pa. Fremfor
at forsgge at fjerne amyloid-p fra
hjernens celler, skal medicinalin-
dustrien hellere sigte efter at lave
medicin, som balancerer niveauer-
ne, sa de holder sig inden for det
terapeutiske vindue, hvor der er
nok, men ikke for meget. Samtidig

skal de hele tiden have gje for

den rolle, som metallerne spiller,
hvilket betyder, at der sidelgbende
skal teenkes i medicin, som hjeel-
per kroppen med at opretholde en
sund metalbalance. Til sidst, men
ikke mindst, skal der ogsa veere
fokus pa at reducere det oxidative
stress, som bliver mere udtalt sent
i livet, og som ogsa spiller ind i
metal- (og pudsigt nok amyloid-f3)
balancen.

»Behandlingen af Alzheimers er
som en trebenet skammel, hvor
man ma have fokus pa alle tre ben,
for at behandlingen kan virke. Det
geelder bade amyloid-B, metalbalan-
cen og det oxidative stress. Pa den
made forener vores nye teori bade
amyloid-hypotesen og aldershypote-
sen i udviklingen af Alzheimers,« si-
ger Kasper Planeta Kepp, der ogsa
forteeller, at kemikere allerede nu
er i gang med at udvikle molekyler,
som kan ramme alle tre ben i skam-
len. De er dog endnu ikke kommet
til det punkt, hvor molekylerne er
klar til at blive testet klinisk. u

Faldskeerm i fart pé SDU Sgnderborg er en konkurrence for gymnasier, hvor fysikklasser
pa alle niveauer er inviteret til at dyste med deres egne selvbyggede faldskeerme i de to
konkurrencediscipliner Premium Class Award og Innovation Award.

Tilmeldte klasser far tilsendt et Faldskeerm i fart-kit med undervisningsmateriale, der
kan anvendes i forberedelsen til konkurrencen, samt materialer og udstyr, der egner
sig til at konstruere sma faldskeerme af.

P& konkurrencedagen sendes faldskeermene ud i frit fald pa 12,5 meter inde i
universitetsbygningen Alsion. Der er flotte preemier til vinderne af de to konkurrence-
discipliner.
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