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Sammandrag 

Alzheimers sjukdom är en neurodegenerativ sjukdom som står för 60 % av alla 

demenssjukdomar i Västvärlden. Eftersom patienten i den sena fasen av sjukdomen oftast 

måste vårdas på sjukhem eller gruppboende och dessutom innebär ett stort lidande för såväl 

patienterna som dess anhöriga, är Alzheimers sjukdom ett stort samhällsekonomiskt problem 

som kostar den svenska vården mer än hjärt-kärl- och cancersjukdomar tillsammans. 

Alzheimers sjukdom karakteriseras av plackbildning, bestående av aggregerade Aβ peptider, 

och neurofibriller vilka är kluster av hyperfosforylerade tau proteiner. Denna plack och 

neurofibriller orsakar en neurodegenerering och succesivt försämrar de kognitiva förmågorna 

vilket slutligen leder till demens. Det finns ännu inget botemedel för Alzheimers sjukdom och 

det läkemedel som finns idag har endast en symptomdämpande effekt och kan inte förebygga 

eller stoppa sjukdomen. Vad exakt som orsakar den sporadiska formen av Alzheimers 

sjukdom, alltså den typen utan någon genetisk koppling, är fortfarande oklart men studier har 

visat att ämnesomsättningen av glukos blir nedsatt långt innan några kognitiva nedsättningar 

visar sig. Därför spekulerar man huruvida detta är orsaken till sjukdomen och att forskningen 

därför borde fokusera på hur man kan förbättra glukosmetabolismen eller ersätta den med 

andra alternativ. Ketonkroppar har visat sig vara den främsta energikällan vid brist på glukos 

och produceras av levern under fastande tillstånd. En ketogen kost, låg på kolhydrater och hög 

på fett, efterliknar de biologiska effekterna av ett fastande tillstånd vilket leder till en ökad 

produktion av ketonkroppar. Studier har visat att en ketogen kost eller genom direkt 

administrering av ketonkroppar, förbättrar de kognitiva förmågorna och minskar bl.a. 

bildningen av plack och neurofibriller. Dessutom har studier visat att det kan finnas 

kopplingar mellan Alzheimers sjukdom och en kolhydratrik kost där ökade glukos- och 

insulinnivåer minskar upptaget av glukos och därmed utlöser de patologiska mekanismerna i 

sjukdomen. Eftersom en ketogen kost är låg på kolhydrater och därmed minskar glukos- och 

insulinnivåerna, är det möjligt att en sådan kost skulle kunna förebygga Alzheimers sjukdom.  
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Inledning 

Alzheimers sjukdom står idag för 60 % av alla demenssjukdomar i Västvärlden och är den 

tredje vanligaste dödsorsaken efter hjärt-kärlsjukdomar och cancer. Alzheimers sjukdom 

anses vara en åldersrelaterad sjukdom då majoriteten som drabbas är över 65 års ålder. Om 

sjukdomen inträffar sent i livet kategoriseras det som sporadisk Alzheimers sjukdom vilket 

uppstår oberoende av genetiska faktorer och utgör över 95 % av alla fall (Marcusson et al. 

2011).  

Alzheimers sjukdom är en neurodegenerativ sjukdom som karakteriseras av intracellulära 

neurofibriller och plack vilket leder till nedsatta funktioner och degenerering av neuronerna. 

(Marcusson et al. 2011). Neurofibriller består av kluster av hyperfosforylerade tau proteiner 

medan placken består av aggregerade peptider kallade Aβ. Dessa karaktärer bildas redan 

under den första fasen av sjukdomen innan några synliga symptom har märkts av. Under 

utvecklingen förvärras stegvis de kognitiva förmågorna vilket kan vara upp till 30 år. Under 

den sena fasen (sista ett till fyra åren) av sjukdomen, s.k. svår demens, har de kognitiva 

förmågorna blivit så pass nedsatta att patienten inte längre känner igen sina anhöriga, inte 

längre kan orientera sig i sin egen miljö och inte förstår om det är dag eller natt (Marcusson et 

al. 2011). Patienten får tillslut svårt för på- och avklädning, att äta samt att gå på toaletten och 

i detta stadium måste de oftast vårdas på gruppboende eller sjukhem. Dessutom innebär 

sjukdomen stort lidande för både patienter och dess anhöriga. Därför är Alzheimers sjukdom 

ett stort samhällsekonomiskt problem som kostar den svenska vården ca 50 miljarder kronor 

per år vilket är lika mycket som hjärt-kärl- och cancersjukdomar tillsammans (Marcusson et 

al. 2011). 

Det finns ännu inget botemedel för Alzheimers sjukdom men de vanligaste läkemedel som 

används idag är kolinesterashämmare och memantiner (Marcusson et al. 2011). 

Kolinesterashämmare syftar till att öka syntesen av acetylkolin, en neurotransmittor vars 

syntes har minskats hos Alzheimers-patienter och som är viktig för kognitiva funktioner 

(Colović et al. 2013). Memantiner är N-metyl-D-aspartat (NMDA)-receptorantagonister vilka 

ska skydda nervcellerna från överaktivering av neurotransmittorn glutamat som läcker ut från 

de skadade neuronerna (Marcusson et al. 2011). Dessa läkemedel har dock endast en 

symptomdämpande effekt och kan inte påverka själva orsaken till sjukdomen (Paoli et al. 

2014). 

Vad som exakt orsakar Alzheimers sjukdom är fortfarande oklart men en hel del studier har 

visat att glukosmetabolismen, specifikt glykolysen (Castellano et al. 2015), hos individer med 

Alzheimers sjukdom, blir nedsatt långt innan någon neurodegenerering eller kognitiva 

nedsättningar visar sig (Hoyer et al. 1988, Piert et al. 1996, Mosconi et al. 2008b, Castellano 

et al. 2015). Därför drar de slutsatserna att detta skulle kunna vara de första symptomen i 

sjukdomen. Vad som leder till en nedsatt ämnesomsättning av glukos är ännu oklart men 

eftersom det visar sig att länder som övergått från dess ursprungliga kost till den 

västerländska kosten har fått en ökning i antalet patienter med Alzheimers sjukdom. Den 

västerländska kosten hög på kolhydrater bidrar med ökade glukos- och insulinnivåer vilket 

visat sig ge allvarliga konsekvenser för glukosupptaget (Ximenes da Silva et al. 2002, Pifferi 

et al. 2005), membranintegriteten (Nitsch et al. 1992, Prasad et al. 1998, Michikawa & 
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Yanagisawa 1998) samt bildningen av plack (Vitek et al. 1994) och neurofibriller (Li X-H et 

al. 2013). 

Den största alternativa energikällan för glukos i hjärnan är ketonkroppar (Owen et al. 1967, 

Drenick et al. 1972). Ketonkroppar produceras av levern från fettsyror vid brist på glukos 

(Flatt 1972, Reichard et al. 1974) och kan transporteras till hjärnan genom blod-hjärn-

barriären. Där bryts de ned till acetyl-CoA (Hashim & VanItallie 2014) vilket hoppar över 

glykolysen och går direkt till citronsyracykeln för vidare nedbrytning och energiproduktion 

(Cooper et al. 2013, Campbell et al. 2015). När utnyttjandet av ketonkroppar för 

energiproduktion sker, sätts kroppen i ett tillstånd som kallas för ketos. Ketos kan uppstå på 

två sätt: direkt administrering av ketonkroppar i blodet (Hashim & VanItallie 2014) eller via 

en ketogen kost, d.v.s. en kost extremt låg på kolhydrater och mycket hög på fett (Maalouf et 

al. 2009). Studier har visat att individer med Alzheimers sjukdom har samma förmåga som 

kognitivt friska att utnyttja ketonkroppar (Castellano et al. 2015) och visar dessutom på en 

förbättring av de kognitiva förmågorna med hjälp av en ketogen kost eller en direkt 

administrering av ketonkroppar (Krikorian et al. 2012, Yin et al. 2016).  

I denna litteraturstudie vill jag därför ta reda på hur glukosmetabolismen har blivit nedsatt hos 

individer med Alzheimers sjukdom, hur detta relateras till den neuropatologiska karaktären 

och hur ketonkroppar skulle kunna kompensera för den nedsatta glukosmetabolismen. 

Dessutom kommer jag diskutera hur den västerländska kosten skulle kunna påverka 

nedsättningen av glukosmetabolismen samt bildningen av plack och neurofibriller. 

Hjärnans ämnesomsättning 

Trots att hjärnan endast står för 2–3 % av den totala kroppsvikten, konsumerar den 20–23 % 

av kroppens totala energibehov (Cunnane et al. 2011). Den energi som celler behöver för att 

utföra sina olika funktioner produceras i cytosolen och mitokondrierna med hjälp av cellulär 

respiration. Den energi som produceras av cellerna i hjärnan är viktig för att upprätthålla 

neuroners synaptiska funktioner som att bibehålla de rätta membranpotentialerna för 

synaptisk transmission (Attwell & Laughlin 2001), mobilisering av synaptiska vesiklar 

(Verstreken et al. 2005), vesikel utsläpp och återvinning (Rangaraju et al. 2014) samt 

synaptisk sammansättning och plasticitet (Lee & Peng 2008). En stor andel av den energi som 

produceras kommer från nedbrytningen av kolhydrater, speciellt glukos (Cooper et al. 2013). 

Glukos tillsammans med syre, producerar energi i form av adenosintrifosfat (ATP) med hjälp 

av tre metabola processer: glykolysen, citronsyracykeln och oxidativ fosforylering (Cooper et 

al. 2013, Campbell et al. 2015). 

Glykolysen är det första steget i nedbrytningen av glukos och är en anaerob process vilket 

sker i cellens cytosol. Här bryts glukos ned till pyruvat vilket genererar 

nikotinamidadenindinukleotid (NADH) och ATP (Cooper et al. 2013, Campbell et al. 2015). 

Efter att pyruvat producerats från glykolysen transporteras det till mitokondrien där den 

oxideras till acetyl koenzym A (acetyl CoA). Denna acetyl CoA används sedan i 

ctitronsyracykeln för att generera NADH, FADH2 och ATP. Den NADH som bildas i 

glykolysen samt det NADH och FADH2 från citronsyracykeln, transporteras till 

elektrontransportkedjan för oxidativ fosforylering (Cooper et al. 2013, Campbell et al. 2015). 
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Den oxidativa fosforyleringen är den sista metabola processen i nedbrytningen av glukos som 

sker i det innersta cellmembranet i mitokondrien. Där produceras mellan 26–28 ATP 

molekyler per glukosmolekyl vilket gör oxidativ fosforylering till den viktigaste metabola 

processen för energiproduktionen och är dessutom starkt beroende av glykolysen och 

citronsyracykeln (Campbell et al. 2015). Elektrontransportkedjan är dessutom viktig för 

omvandlingen av den fria syreradikalen väteperoxid (H2O2) till vatten (Cooper et al. 2013, 

Campbell et al. 2015). 

Nedsatt glukosmetabolism i Alzheimers sjukdom 

Hoyer (1992) studerade ATP produktionen hos individer med mild respektive avancerad 

Alzheimers sjukdom. Individerna med mild Alzheimers sjukdom hade en ålder på ungefär 66 

år och hade haft sjukdomen i mindre än 2 år. Individerna med avancerad Alzheimers sjukdom 

var ungefär 75 år och hade haft sjukdomen mellan åtta till 12 år. Deras resultat visade att 

individer med mild Alzheimers sjukdom hade en 20 % lägre ATP produktion jämfört med 

kognitivt friska individer i 40 års-åldern, med över 50 % lägre ATP hos individer med 

avancerad Alzheimers sjukdom (Hoyer 1992). 

Hoyer visade även att glukos stod för 66 % av den totala ATP produktionen hos individer 

med mild Alzheimers sjukdom och 26 % hos individerna med avancerad Alzheimers 

sjukdom. Detta visar att individer med Alzheimers fortfarande kan producera ATP med hjälp 

av annan näring än glukos. Dock så minskade denna förmåga med ökad kognitiv nedsättning 

(Hoyer 1992).  

Hoyer et al. (1988) observerade att individer med mild Alzheimers sjukdom, vilka hade en 

minskad ämnesomsättning av glukos, hade 14 gånger högre produktion av aminosyror jämfört 

med kognitivt friska. Efter tre år hade metabolismen av aminosyror ökat med 96 %. 

Castellano et al. (2015) visar även att ämnesomsättningen av glukos var lägre hos individer 

med mild Alzheimers sjukdom men att ämnesomsättningen av ketonkroppar var på samma 

nivå som kognitivt friska. Eftersom både aminosyror och ketonkroppar genererar ATP via 

oxidativ fosforylering utan att gå genom glykolysen, drar Hoyer et al. och Castellano et al. 

slutsatsen att den minskade ATP produktionen är specifik för glukos där något har gått fel i 

glykolysen och inte den oxidativa fosforyleringen. 

Mätning av glukosmetabolismen 

Den cerebrala ämnesomsättningen av glukos (CMRglc) kan studeras med hjälp av Positron 

Emission Tomography (PET) med en 2-[18F] -fluoro-2-Deoxy-D-gluckos (18F-FDG) 

radioaktiv markör. Denna metod mäter koncentrationen av 18F-FDG i plasma och vävnad. 

FDG transporteras från plasma till cellvävnaden i ungefär samma hastighet som glukos och 

kan på samma sätt fosforyleras av hexokinas (Cunnane et al. 2011). Till skillnad från glukos 

så fortsätter inte FDG att metaboliseras. Ackumulering av FDG är alltså proportionell mot 

CMRglc eftersom FDG transporteras och fosforyleras på samma sätt som glukos vilket gör 

FDG till en perfekt markör för dessa studier (Piert et al. 1996). PET kan därför estimera både 

glukosupptaget och fosforyleringen av hexokinas. Med hjälp av dessa data kan man sedan 

beräkna CMRglc där många studier visar att CMRglc hos individer med Alzheimers sjukdom är 



6 

 

lägre än kognitivt friska jämnåriga (Hoyer et al. 1988, Piert et al. 1996, Mosconi et al. 2008b, 

Castellano et al. 2015). 

En nedsatt glukosmetabolism förutspår demens 

Studier har visat att den kognitiva nedsättningen hos patienter med Alzheimers sjukdom 

börjar i hippocampus och sedan sprids till den bakre gördelvindlingen, ”posterior cingulate 

cortex” (PCC) (Mosconi et al. 2008). Hippocampus är en viktig del av hjärnan som ansvarar 

över bildandet av explicita (medvetna) minnen, som t.ex. olika faktakunskaper eller tidigare 

erfarenheter, samt överföringen av nya minnen från korttidsminnet till långtidsminnet (Purves 

et al. 2012). PCC har visat sig vara viktig för olika typer av inlärning samt spatiala- och 

deklarativa minnen (Maddock et al. 2001). PCC är som mest associerad med autobiografiskt 

minne, en typ av explicit minne som involverar förmågan att känna igen familj och vänner 

(Maddock et al. 2001). PCC har även visat sig spela en roll i emotionella processer (Maddock 

et al. 2003). 

Mosconi et al. (2008) studerade 77 kognitivt friska äldre mellan 50–80 år som hade minst 28 

poäng eller högre på sitt Mini Mental Test (MMT) samt 1 eller 2 på Global Detoriation Scale 

(GDS) där 1 står för "ingen kognitiv nedsättning" och 2 för "väldigt mild kognitiv 

nedsättning" (glömmer bort namn eller placering av objekt och kan ha problem att hitta ord). 

MMT består av frågor och uppgifter som berör orientering, minne, uppmärksamhet, 

beräkning och spatial förmåga. Detta ger en uppskattning av individens kognitiva status vilket 

ger ett poäng från 1 till 30 (Folstein et al. 1975). GDS är en skala från 1 till 7 (svår demens) 

vilket kan säga inom vilket stadie av kognitiv nedsättning, en individ befinner sig i (Paul et al. 

2002). 

Mosconi et al. (2008) mätte CMRglc i hippocampus (Hip-MRglc) och PCC (PCC-MRglc) under 

en period mellan 6–14 år. Åtta år efter den första mätningen, utvecklade elva av individerna 

demens där sex fick diagnosen Alzheimers sjukdom och 19 individer utvecklade en mild 

kognitiv störning (MCI). De individer som senare utvecklade MCI eller Alzheimers sjukdom 

hade redan vid start en nedsatt cerebral ämnesomsättning av Hip-MRglc med 15 % respektive 

26 %, jämfört med dem som förblev kognitivt friska. Ingen skillnad observerades i PCC-

MRglc mellan grupperna. Mosconi et al (2008) drar därför slutsatsen att CMRglc blir nedsatt 

långt innan de kognitiva symptomen börjar synas samt att nedsättningen verkar börja i 

hippocampus. Vid tidpunkten individerna utvecklade MCI eller Alzheimers sjukdom, var 

Hip-MRglc 16 % respektive 38 % lägre jämfört med de kognitivt friska. PCC-MRglc var 42 % 

lägre hos Alzheimers-gruppen medan PCC-MRglc inte ändrades hos MCI-gruppen. Detta 

stämmer överens med teorin om att den kognitiva nedsättningen i Alzheimers sjukdom sprider 

sig från hippocampus och sedan till associationsområderna som PCC (Mosconi et al. 2008b). 

Om man tittar på nedsättningen av CMRglc i grupperna så visar resultaten att Hip-MRglc hade 

minskat med 10 % hos de kognitivt friska, 10,6 % hos MCI-gruppen och 24 % hos 

Alzheimers-gruppen. Detta visar att CMRglc minskas mer än dubbelt så mycket hos individer 

med Alzheimers sjukdom jämfört med de kognitivt friska äldre vilket indikerar att Alzheimers 

sjukdom inte är en del av det normala åldrandet (Mosconi et al. 2008b). De sista mätningarna 

visar även att Hip-MRglc minskade med en hastighet på ungefär 0,8 % per år hos de kognitivt 

nedsatta, 3 % per år hos MCI-gruppen och 4,4 % per år hos Alzheimers-gruppen. Detta visar 
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att det fanns en korrelation mellan reduktionshastigheten och utvecklingen av MCI och 

Alzheimers sjukdom där en högre reduktionshastighet leder till kraftigare kognitiva 

nedsättningar (Mosconi et al. 2008). 

Resultaten visade även att det tog ungefär åtta år för MCI-gruppen att utveckla MCI medan 

det endast tog tre år för Alzheimers-gruppen att utveckla MCI och åtta år att utveckla 

Alzheimers sjukdom. Detta betyder att ju lägre CMRglc man har som kognitivt frisk, desto 

kortare tid kommer det ta tills de första symptomen på kognitiv nedsättning syns. En nedsatt 

ämnesomsättning av glukos hos kognitivt friska kan därför ses som en riskfaktor för kognitiv 

nedsättning (Mosconi et al. 2008). 

Minskat antal glukostransportörer 

Eftersom glukos inte kan bildas eller förvaras av cellerna i hjärnan, måste det finnas en 

konstant tillförsel av glukos samt ett fungerande glukosupptag. Upptaget av glukos av de 

olika celltyperna i det centrala nervsystemet styrs av glukostransportörer s.k. GLUTs 

(Cunnane et al. 2011). Blod-hjärn-barriären som skiljer blodet från det extracellulära 

utrymmet i CNS och består av endotelceller vilka molekyler i blodet måste passera för att ta 

sig igenom barriären. Eftersom cellmembran består till största del av lipider, kan lipofila 

molekyler lätt passera barriären (Purves et al. 2012). Glukos är däremot en hydrofil molekyl 

och måste därför ta hjälp av GLUT1 som har identifierats i både det luminala (mot blodet) 

och abluminala (mot hjärnan) membranet hos endotelcellerna (Maher et al. 1993, Leino et al. 

1997). Astrocyter består av både GLUT1 och GLUT2 vilka har direkt kontakt med blod-

hjärn-barriären och kan transportera glukos till det extracellulära utrymmet eller direkt till 

neuroner (Leino et al. 1997, Arluison et al. 2004) vilka består av GLUT3 och GLUT4 där de 

är som flest i synapserna (Leino et al. 1997, Ashrafi et al. 2017). 

Eftersom PET inte kan avgöra om glukosupptaget minskas i blod-hjärn-barriären, mellan 

barriären och neuroner eller i själva neuronmembranet, är det svårt att avgöra exakt var 

glukostransporten har rubbats. Ett minskat antal av glukostransportörerna har visats i ett antal 

studier. Simpson et al. (1994) mätte koncentrationen av GLUT1 och GLUT3 i 

hjärnsubstansprover från avlidna individer med och utan Alzheimers sjukdom. Det 

observerades att individer som hade Alzheimers sjukdom hade mindre GLUT1 i hela 

hjärnbarken, inklusive hippocampus (-20 %) samt nucleus caudatus (-45 %) jämfört med de 

som var kognitivt friska. En minskning i GLUT1 med 25 % visades även av (Liu Y et al. 

2008). Dessa studier visade även en minskning i GLUT3 (-30 %) men ingen skillnad i 

GLUT4. 

Minskad aktivitet av glykolysenzymer 

Hexo- och fosfofruktokinas 

Hexokinas är involverad i det första steget av glukosnedbrytningen där glukos omvandlas till 

glukos-6-fosfat vilket gör att sockermolekylen inte transporteras ut ur cellen utan fortsätter att 

metaboliseras till fruktos-6-fosfat (Campbell et al. 2015). Denna molekyl omvandlas sedan till 

frukos-1,6-bisfosfat av fosfofruktokinas. Piert et al. (1996) studerade glukosupptaget och 

metabolismen i olika delar av hjärnan hos individer med mild till avancerad Alzheimers 

sjukdom med hjälp av PET-FDG. Resultaten visade att både glukosupptaget och 

hexokinasaktiviteten var nedsatt hos individer med Alzheimers sjukdom jämfört med 
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kognitivt friska, med upp till 26 % respektive 61 %. Då omvandlingen av glukos till glukos-6-

fosfat ses som det hastighetsbegränsande steget i ämnesomsättningen av glukos, kan denna 

minskning i hexokinasaktiviteten vara avgörande för minskning i CMRglc.  

Iwangoff et al. (1980) visar dock att hexokinasaktiviteten var något högre hos individer med 

Alzheimers sjukdom jämfört med kognitivt friska men att fosfosfruktokinasaktiviteten var 

reducerad med 87 %. Bigl et al. (1996) visar dessvärre ingen minskning i aktiviteten hos 

fosfofruktokinas. Dessa resultat gör det oklart huruvida hexokinas- eller fosfofruktokinas 

aktiviteten är nedsatt hos individer med Alzheimers sjukdom eller inte.  

Pyruvatdehydrogenaskomplexet 

Pyruvatdehydrogenaskomplexet är ett viktigt komplex som ansvarar för produktionen av 

acetyl-CoA genom fosforylering av pyruvat. Parnetti et al. (1995) och Parnetti et al. (2000) 

studerade nivån av pyruvat i cerebrospinalvätskan i två enskilda experiment hos individer 

med mild till avancerad Alzheimers sjukdom. Resultaten visade att individerna med 

Alzheimers sjukdom hade 79 % (Parnetti et al. 1995) samt 80 % (Parnetti et al. 2000) högre 

pyruvat nivåer jämfört med kognitivt friska där nivåerna ökade med minskad kognitiv hälsa. 

Parnetti et al (1995) och Parnetti et al. (2000). drar därför slutsatsen att aktiviteten hos 

pyruvatdehydrogenaskomplexet kan vara nedsatt vilket leder till att pyruvat inte kan användas 

för citronsyracykeln och därmed bidra indirekt till den nedsatta ATP produktionen. Dessutom 

visar Parnetti et al. (1995) och Parnetti et al. (2000) att ett nedsatt 

pyruvatdehydrogenaskomplex är något som sker tidigt i utvecklingen av sjukdomen vilket 

även Pugliese et al. (2005) bekräftar i deras studie. 

Konsekvenserna av en nedsatt glukosmetabolism 

Eftersom glykolysen är det första steget i nedbrytningen av glukos och interagerar med 

citronsyracykeln och den oxidativa fosforyleringen, kommer en rubbning i glykolysen 

automatiskt att påverka de näst kommande metabola processerna och därmed den största 

mekanismen för ATP produktionen (Cooper et al. 2013, Campbell et al. 2015). En lägre ATP 

tillförsel för synapserna kommer att hindra dem från att utföra sina funktioner vilket tillslut 

leder till nedsatta kognitiva förmågor (Attwell & Laughlin 2001, Verstreken et al. 2005, Lee 

& Peng 2008, Rangaraju et al. 2014). Men en nedsatt glukosmetabolism leder inte endast till 

en nedsatt ATP produktion utan har även en påverkan på syntesen av acetylkolin (Potter 

1970) och kolesterol (Laffont et al. 2002, Nieweg et al. 2009) samt bildningen av 

neurofibriller (Li X et al. 2006, Liu Y et al. 2008) och plack (Gasparini et al. 1997, Gasparini 

et al. 1999, Tong et al. 2005, Velliquette et al. 2005).  

Brist på acetyl-CoA leder till minskad acetylkolin och kolesterol 

Det kolinerga systemet har visat sig vara utspritt över hela CNS (Hedreen et al. 1983, Woolf 

& Butcher 2011). Detta system använder sig av neurotransmittorn acetylkolin för att utföra 

många viktiga kognitiva funktioner som bl.a. minneshämtning (Boccia et al. 2003). 

Whitehouse et al. (1982) visade i sin studie att individer med Alzheimers sjukdom hade 75 % 

färre kolinergiska neuroner jämfört med kognitivt friska vilket visar att acetylkolin är en 

viktig neurotransmittor för de kognitiva funktionerna. (Sims et al. 1981) observerade en 47 % 

minskning i syntesen av acetylkolin hos individer med Alzheimers sjukdom. Eftersom 
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acetylkolin syntetiseras av bl.a. acetyl-CoA (Potter 1970), är syntesen av acetylkolin starkt 

beroende av en fungerande metabolism som bidrar med denna byggsten.  

Ungefär 25 % av kroppens totala mängd kolesterol är lokaliserad i hjärnan (Björkhem & 

Meaney 2004). Kolesterol är en viktig lipid som oftast syntetiseras i astrocyter från acetyl-

CoA och sedan transporteras till neuroner med hjälp av apolipoprotein E (ApoE) (Laffont et 

al. 2002, Nieweg et al. 2009). Neuroner är starkt beroende av en tillräcklig kolesteroltillförsel 

för uppbyggnaden av axoner (Hayashi et al. 2004), dendriter (Goritz et al. 2005) och 

bildningen av synapser och för synapsernas funktioner (Pfrieger 2003, van Deijk et al. 2017). 

Med hjälp av röntgenstrålning gjorda på grå hjärnsubstans hos patienter med och utan 

Alzheimers sjukdom, observerade Mason et al. (1992) att individer med Alzheimers sjukdom 

hade en 30 % lägre kolesterolnivå i temporalloben jämfört med kognitivt friska. Dessutom har 

studier visat att en lägre kolesterolnivå i blodet ökar risken för demens (Mielke et al. 2005) 

samt att inhibering av kolesterolsyntesen inducerar apoptos av neuroner (Michikawa & 

Yanagisawa 1998, Fukui et al. 2015). Fukui et al. (2015) studerade neuroner med och utan 

kolesterolbrist och visade att neuroner som hade lägre kolesterol hade en ökad känslighet för 

apoptos när de utsattes för Aβ jämfört.  

Kolesterolbrist leder till läckage av glutamat och excitotoxicitet 

En obalans i glutamatnivån har även visat sig vara relaterat till neurodegenerativa sjukdomar 

(Sheldon & Robinson 2007). Glutamat frigörs av över hälften av alla neuroner och är därmed 

en av de viktigaste neurotransmittorerna för hjärnans funktioner (Sheldon & Robinson 2007). 

Denna neurotransmittor är en icke-essentiell aminosyra som syntetiseras i neuroner eftersom 

den inte kan korsa blod-hjärn-barriären. Efter syntes transporteras glutamat med hjälp av 

vesiklar som sedan fuserar med synapsmembranet så att neurotransmittorn kan utsöndras. 

Eftersom kolesterol behövs för vesiklarnas cellmembran, skulle brist på kolesterol kunna leda 

till läckage av glutamat från vesiklarna (Tarasenko et al. 2010). Borisova et al. (2010) visade 

att en brist i kolesterol ökade glutamatnivåerna i det synaptiska cytosolen och drar därför 

slutsatsen att det skulle kunna bero på en minskad förmåga för vesiklarna att ta upp och 

behålla glutamat.  

När glutamat har utsöndrats, tas det bort från den synaptiska klyftan och tas upp av astrocyter 

vilka bryter ned glutamat till glutamin med hjälp av glutamin syntas (GS) (Tsai et al. 2006, 

Purves et al. 2012). Studier har visat att brist på kolesterol leder till ökad glutamat syntes i 

neuronerna men minskad nedbrytning av glutamat i astrocyterna p.g.a. en nedsatt GS aktivitet 

(Tsai et al. 2006). Upptaget av glutamat till astrocyterna har även visat sig påverkas av Aβ där 

glutamat upptaget minskade genom en exponering för fria radikaler som visat sig kunna 

produceras av Aβ (Hensley et al. 1994, Harris et al. 1995). En ökad ackumulering av glutamat 

i den synaptiska klyftan har visat sig leda till en överstimulering av glutamat receptorerna så 

kallad excitotoxicitet vilket leder till celldöd (Bonfoco et al. 1995, Lau & Tymianski 2010, 

Huang et al. 2017), till exempel genom att inhibera den anti-apoptotiska genen Bcl-2 vilket i 

sin tur frigör cytokrom c från mitokondrien och apoptosen aktiveras (Purves et al. 2012).  

Nedsatt glukosupptag leder till hyperfosforylering av tau 

Som tidigare nämnt karakteriseras Alzheimers sjukdom av plack och neurofibriller. Studier 

visar att antalet neurofibriller har en positiv korrelation med ökad kognitiv nedsättning (Riley 
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et al. 2002) där neurofibriller orsakar neurodegenerering och demens (Spillantini et al. 1998). 

NFT består av hyperfosforylerade tau proteiner. Tau är ett cytosoliskt fosfoprotein som är 

viktig för organisering och stabilisering av mikrotubuli hos neuroner (Weingarten et al. 1975) 

och består normalt av 2–3 mol fosfat per mol tau men proteinet är 3–4 gånger mer fosforylerat 

hos individer med Alzheimers sjukdom (Köpke et al. 1993). 

Ett nedsatt glukosupptag har visat sig leda till lägre nivåer av uridin-5`-difosfo-β-N-

acetylglukosamin (UDP-GlcNAc), vilket syntetiseras från glukos och leder därför till nedsatt 

protein O-GlcNAcylering (Marshall et al. 2004). O-GlcNAcylering är en typ av O-

glykosylering där GlcNAc överförs från UDP-GlcNAc och binder till proteiner (Ma & Hart 

2017) vilket reglerar dess funktioner för många viktiga cellulära processer (Bond & Hanover 

2015). Liu F et al. (2004) visade att tau även blir O-GlcNAcylerad samt att fosforylering av 

tau regleras av O-GlcNAcylation vilket betyder att en nedsatt O-GlcNAcylering leder till 

hyperfosforylering av tau. Ett nedsatt glukosupptag leder alltså till en ökad fosforylering av 

tau (Li X et al. 2006) där lägre GLUT1 och GLUT3 nivåer korrelerar med en minskning i 

nivån av protein O-GlcNAcylering och därmed en ökning av tau fosforylering (Liu Y et al. 

2008). 

Nedsatt glukosupptag leder till oxidativ stress och plackbildning 

Amyloid precursor proteiner (APP) är en typ av transmembran proteiner som bl.a. uttrycker 

Aβ. APP klyvs av α-, β-, och γ-sekretas där β- och γ-sekretas klyver APP så att Aβ frigörs. 

Den dominerande klyvning sker av α-sekretas vilket klyver genom Aβ peptiden och därmed 

hindrar frigörselen av Aβ (Glenner & Wong 1984, Haass et al. 1992, Lammich et al. 1999, 

Esler & Wolfe 2001). Ackumulering av Aβ bildar Aβ-fibriller (plack) först intracellulärt och 

sedan extracellulärt (Wertkin et al. 1993, Gouras et al. 2000) vilka interagerar med 

inflammatoriska faktorer som främjar celldöd (Eikelenboom et al. 1991, Akiyama 1994, 

Kitazawa et al. 2004). β-sekretas (BACE1) står för det hastighetsbegränsande steget i 

produktionen av Aβ (Lin et al. 2000). Individer med Alzheimers sjukdom har visat sig ha en 

ökad mängd och aktivitet av BACE1 vilket korrelerar med en ökad mängd Aβ (Tyler et al. 

2002, Li R et al. 2004). 

Oxidativ stress sker när mängden reaktiva syreradikaler (ROS) överstiger mängden 

antioxidanter eller andra ämnen som har förmågan att neurtralisera ROS (Tong et al. 2005). 

Detta leder till skador på lipider, proteiner och DNA vilket hindrar celler från att utföra sina 

funktioner och kan tillslut leda till celldöd (Busciglio & Yankner 1995). Oxidativ stress har 

visat sig öka nivåerna och aktiviteten av BACE1 och därmed lett till en ökad ackumulering av 

Aβ genom att inhibera glukosmetabolismen (Gasparini et al. 1997, Gasparini et al. 1999, 

Tong et al. 2005, Velliquette et al. 2005). Aβ har visat sig interagera med superoxid dismutas, 

ett enzym som katalyserar dismutationen av superoxid vilket bildar väteperoxid (H2O2) som 

är en typ av ROS. Detta leder till en ond cirkel där Aβ ökar den oxidativa stressen och 

stimuleringen av BACE1 vilket ytterligare ackumulerar Aβ (Zhang et al. 1997). 

Den västerländska kosten och Alzheimers sjukdom 

Under 70- och 80-talet introducerades nya kostråd i USA och Storbritannien som 

rekommenderade att minska på fettkonsumtionen till 30 % av den totala energitillförseln och 
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istället ersätta det med en hög andel kolhydrater (Harcombe et al. 2015). Harcombe et al. 

(2015) visar dock att dessa studier saknar signifikanta bevis och att dessa kost 

rekomendationer borde därför aldrig ha introducerats. En kolhydratrik kost i form av glukos 

och fruktos, leder till ökade insulinnivåer (Lithell et al. 1982) vilket visar en koppling med 

metabolt syndrom (Forsythe et al. 2008, Volek et al. 2009), diabetes (Krebs et al. 2013, 

Snorgaard et al. 2017) och även Alzheimers sjukdom. Ökade glukos- och insulinnibåer leder 

till ett nedsatt glukosupptag (Ximenes da Silva et al. 2002, Pifferi et al. 2005) och en bindning 

av sockermolekyler till proteiner och lipider, kallad glykosylering (McPherson et al. 1988) 

vilket har visat sig kunna leda till flera av karaktärerna i Alzheimers sjukdom. 

Höga insulinnivåer leder till nedsatt glukosupptag och Aβ degradering 

Insulin minskar utsöndringen och upptaget av fettsyror och därmed glukosupptaget 

Studier har alltså observerat en minskning i antalet glukostransportörer vilket skulle kunna 

leda till minskningen i glukosupptaget. Glukostransportörerna har visat sig kunna påverkas av 

nivåerna av fettsyror. Studier visar att en reducerad mängd essentiella fettsyror i födan hos 

råttor, minskade glukosupptaget med 30 % och ledde till en lägre mängd av GLUT1 (Ximenes 

da Silva et al. 2002, Pifferi et al. 2005). Insulin påverkar koncentrationen av fettsyror i blodet 

genom att inhibera lipolysen och därmed utsöndringen från fettvävnad till blodkärl (Engfeldt 

et al. 1988, Scherer et al. 2011). Lithell et al. (1982) har visat att en ökad insulinnivå av en 

kolhydratrik kost även leder till minskad aktivitet av lipas vilket styr upptaget av fettsyror från 

mag-tarmkanalen. 

Brist på kolesterol och fettsyror leder till nedsatt degradering av Aβ 

De nedsatta nivåerna av fettsyror och kolesterol har även visat sig ha en påverkan på Aβ 

(Jiang et al. 2008a). Microglia fungerar som nervsystemets makrofager med fagocyterande 

egenskaper (Purves et al. 2012). Microglia har visats kunna rensa det extracellulära utrymmet 

från Aβ (Frautschy et al. 1992, Weldon et al. 1998, Jiang et al. 2008a) genom fagosytos eller 

utsöndring av proteinaser (Jiang et al. 2008a). Jiang et al. studerade även om ApoE kan 

påverka mikroglia-celler att fagosytera Aβ och resultaten visade att ApoE är essentiell för 

denna funktion. Som tidigare nämnt spelar ApoE en viktig roll i transporten av essentiella 

fettsyror och kolesterol där ApoE binder till dessa lipider, s.k. lipidation vilket styrs av en 

ATP-bindande kassett-transportör (ABCA1) (Wahrle et al. 2004). I sin studie 2008, 

observerade Jiang et al. att mikroglia vars gener inte uttryckte ABCA1, hade högre nivåer av 

Aβ och de drar därför slutsatsen att lipiderade ApoE behövs för en aktiv fagocytos av Aβ. 

Jiang et al. (2008) studerade även aktiviteten av insulin degraderande enzymer (IDE) vilka 

utsöndras av mikroglia och bryter ned Aβ i det extracellulära utrymmet (Qiu et al. 1998). 

Genom att inhibera IDE med hjälp av insulin, i form av kompetitiv inhibition, hämmades 

degraderingen av Aβ (Jiang et al. 2008a). Genom att utsätta astrocyter (vilka bestod av både 

ApoE och IDE) för samma metoder som med mikroglia, observerades det även att IDE också 

är beroende av lipiderade ApoE (Jiang et al. 2008).  

 

Effekten av glykation på neuronerna 

Glykation, även kallad icke-enzymatisk glykosylering, är en process där sockermolekyler 

binder till proteiner och lipider i en s.k. Maillard reaktion och bildar så kallade avancerade 
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glykations-slutprodukter (AGE:s) (Meerwaldt et al. 2008, Ren et al. 2015). Levi & Werman 

(1998) visade att fruktos är 10 gånger mer effektiv än glukos i bildningen av AGE. Dessa 

slutprodukter interagerar med celler genom att antingen direkt bilda kovalenta bindningar med 

substraten (Vitek et al. 1994, Bucala et al. 1995, Yan et al. 1995, Wong et al. 2001, Reddy et 

al. 2002, Laffont et al. 2002) eller binda till AGE receptorer (RAGE) (Yan et al. 1996, Sousa 

et al. 2000, Sousa et al. 2001).  

AGE:s interagerar med lipoproteiner 

ApoE (Laffont et al. 2002) och ApoB (Bucala et al. 1995) är speciellt känsliga för direkt 

bidning av AGE. Dessa lipoproteiner behövs för en fungerande transport av kolesterol och 

fett, genom blod-hjärn-barriären till astrocyter via LDL-receptorer (Dehouck et al. 1997). 

Lipoproteiner bundna till AGE:s hindras från att tas upp av astrocyterna vilket leder till en 

brist på kolesterol och essentiella fettsyror hos neuronerna (Laffont et al. 2002). Shuvaev et 

al. (2001) visade att individer med såväl mild till avancerad Alzheimers sjukdom hade en 

ökad mängd av AGE-ApoE i cerebrospinalvätskan jämfört med kognitivt friska vilket ökade 

med ökad kognitiv nedsättning. Dessutom leder detta till en nedsatt degradering av Aβ då 

degraderingen är beroende utav lipiderade ApoE (Jiang et al. 2008). 

AGE:s interagerar med tau och Aβ 

Ko et al. (2010) studerade effekten av AGE på cellviabilitet, oxidativ stress och APP där 

neuroblastoma celler behandlades med AGE i 48 timmar. Resultaten visade att cellviabiliteten 

minskade med upp till 61 % där minskningen ökade med ökad dos och tid. Behandlingen 

visade även att ROS ökade med upp till 50 %. Ko et al. (2010) observerade dessutom att AGE 

inducerade Aβ produktion genom att öka genuttrycket av APP med upp till 50 %. Ko et al. 

(2010) bekräftade detta ytterligare genom att injicera AGE i svansvenen hos möss vilket ledde 

till ett ökat genuttryck av APP i hjärnan med 55 %. Genom att utsätta de neuroblastoma 

cellerna för ROS, i form av H2O2, visade Ko et al. (2010) att genuttrycket av APP ökade med 

ökad mängd ROS. Genom att använda NAC, vilket blockerar H2O2, inhiberades AGE och 

dess interaktion med APP-genen (Ko et al. 2010). Därför drar Ko et al. (2010) slutsatsen att 

AGE ökar genuttrycket av APP och därmed produktionen av Aβ genom att inducera oxidativ 

stress. 

Hur AGE inducerar oxidativ stress har studerats en del (Yan et al. 1995, Sousa et al. 2000, 

Sousa et al. 2001, Li X-H et al. 2013). Förutom att binda till apolipoproteiner, har AGE även 

visats kunna binda till tau (Yan et al. 1995, Reddy et al. 2002) och Aβ (Vitek et al. 1994, 

Wong et al. 2001). Yan et al. (1995) visade att jämfört med tau så genererade AGE-tau 

radikalt större mängder ROS vilket leder till ännu fler Aβ prekursorer och därmed ännu större 

frisättning av Aβ-peptider. Li X-H et al. (2013) visade att AGE-Aβ var mer toxisk än Aβ i att 

minska cellviabilitet, öka cellapoptos, inducera hyperfosforylering av tau samt minskade 

mängden synaptiska proteiner. 

Interaktion med RAGE leder till neurotoxicitet 

Li X-H et al. (2013) observerade att AGE ökade regleringen av RAGE (receptor för AGE) 

och aktiveringen av glykogen syntas kinas-3 (GSK-3). Genom att inhibera RAGE och GSK-3, 

återställdes de toxiska effekterna av AGE-Aβ. Li et al. (2013) drar därför slutsatsen att AGE-

Aβ skulle kunna vara en bättre ligand för RAGE och påföljande GSK-3 aktivering. En 
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aktivering av GSK-3 har visat sig vilket leda till hyperfosforylering av tau (Li T et al. 2006), 

reglering av transkriptionsfaktorn NF-κB (Steinbrecher et al. 2005) samt destabilisering av 

Wnt/β-catenin signaltransduktionen (De Ferrari et al. 2014). Denna signaltransduktion har 

visat sig vara involverad i APP bearbetning, Aβ-peptid toxicitet, fosforylering av tau och 

modulering av ApoE funktioner (De Ferrari et al. 2014). Sousa et al. (2000) och Sousa et al. 

(2001) visade att Aβ som interagerar med RAGE hos neuroner, aktiverar NF-κB vilket leder 

till ökade mängder ROS och tillslut en aktivering av apoptos. Aβ har visat sig vara beroende 

av specifika cellreceptorer för att hållas biologiskt aktiva (Yan et al. 1996, Paresce et al. 1996, 

Yaar et al. 1997). 

Alternativ energikälla för individer med Alzheimers sjukdom 
Den behandling som finns för individer med Alzheimers sjukdom idag består av 

kolinesterashämmare eller memantiner. Kolinesterashämmare inhiberar acetylkolinesteras 

vilket bryter ned acetylkolin och därmed kan koncentrationen av acetylkolin öka och på så 

sätt förbättra de kognitiva förmågorna som aktiveras av kolinergiska neuroner. Memantin är 

en NMDA-receptorantagonist vilken ska minska excitotoxiciteten av glutamat på NMDA-

receptorerna och därmed minska neurodegenerering (Marcusson et al. 2011, Paoli et al. 

2014). Men dessa läkemedel är endast symptomdämpande och kan inte förebygga, modifiera 

eller stoppa Alzheimers sjukdom (Paoli et al. 2014). Eftersom studier visar att 

glukosmetabolismen hos individer blir nedsatt redan tidigt i utvecklingen av Alzheimers 

sjukdom, drar (Mosconi et al. 2008) slutsatsen att framtida forskning borde fokusera på att 

förbättra glukosmetabolismen eller att hitta en alternativ energikälla.  

Produktion av ATP vid brist på glukos 

Ketonkroppar har visat sig vara den huvudsakliga energikällan för hjärnan vid brist på glukos 

(Owen et al. 1967, Drenick et al. 1972). Lying-Tunell et al. (1981), Ogawa et al. (1996) och 

Castellano et al. (2015) har visat att individer med tidig Alzheimers sjukdom har, precis som 

kognitivt friska, förmågan att både ta upp och utnyttja ketonkroppar som en alternativ 

energikälla. Ketonkroppar produceras av levern med en hastighet på upp till 150 g/dag 

(Cunnane et al. 2016) vilket är tillräckligt för att förse hjärnan med energi under fastande 

tillstånd (Flatt 1972, Reichard et al. 1974). Ketonkroppar syntetiseras för det mesta från långa 

fettsyror (16–18 kolatomer) lagrade i fettvävnad (Cunnane et al. 2016). Fettvävnaden i 

kroppen består av triglycerider vilka bryts ned till dess två komponenter, fettsyror och 

glycerol i en process kallad lipolys (Cooper et al. 2013). Dessa fettsyror utsöndras sedan från 

fettvävnaden och tas upp av blodet och transporteras till levern (Puchalska & Crawford 2017). 

Den ökade nivån av fettsyror till levern leder till metabolisering av fettsyror och produktion 

av ketonkroppar genom de metabola processerna, β-oxidation (Cooper et al. 2013, Paoli et al. 

2014) och ketogenes (Paoli et al. 2014, Puchalska & Crawford 2017).  

Β-oxidation generar acetyl-CoA och stora mängder ATP 

De fettsyror som genererats via lipolysen, transporteras till levern för metabolisering (figur 1). 

Här binder varje fettsyra till en acetyl-CoA vilket genererar en acyl-CoA med kostnaden av en 

ATP molekyl (figur 1, a). Acyl-CoA transporteras sedan till mitokondrien för att oxideras 

tillbaka till acetyl-CoA i en process kallad för β-oxidation (figur 1, b). Efter varje cykel bildas 

en acetyl-CoA och en kortare acyl-CoA samt en NADH och en FADH2 (Cooper et al. 2013). 
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Denna process generar sju NADH, 7 FADH2 och åtta acetyl-CoA vilket i sin tur ger 130 ATP 

molekyler per molekyl fettsyra vilket är fullt tillräcklig för att förse kroppen med energi 

(Cooper et al. 2013). Men eftersom icke-essentiella fettsyror inte kan korsa blod-hjärn-

barriären måste hjärnan därför förlita sig på ketonkroppar för en tillräcklig ATP tillförsel 

(Paoli et al. 2014).  

Ketogenes 

Det finns två ketonkroppar som hjärnan använder för att kompensera för glukosbristen; 

acetoacetat (AcAc) och beta-hydroxybutyrat (β-OHB) (Paoli et al. 2014, Puchalska & 

Crawford 2017). Den acetyl-CoA som produceras från β-oxidationen går vidare till 

citronsyracykeln (figur 1, c) eller för produktion av ketonkroppar i en process som kallas för 

ketogenes (figur 1, d). Acetyl-CoA kondenseras först till acetoacetat koenzym A (AcAc-CoA) 

och sedan till hydroxymetylglutaryl (HMG)-CoA med hjälp av 3-hydroxymetylglutaryl-CoA 

syntas (HMGCS2).  HMG-CoA klyvs sedan av hydroxymetylglutarylkoenzym A lyas 

(HMGCL) vilket separerar AcAc från acetyl-CoA (Puchalska & Crawford 2017). Eftersom 

levern saknar succinyl-CoA:3-oxosyre-CoA transferas (SCOT) som behövs för att 

metabolisera AcAc, transporteras AcAc till hjärnan eller andra organ för ATP produktion 

(figur 1, f) (Paoli et al. 2014, Puchalska & Crawford 2017). AcAc kan även omvandlas till β-

OHB med hjälp av NADH (figur 1, e), vilket sedan även transporteras till andra organ (figur 

1, f). I hjärnan omvandlas sedan β-OHB tillbaka till AcAc vilket genererar NADH. Denna 

AcAc omvandlas i sin tur tillbaka till acetyl-CoA med hjälp av SCOT. Den acetyl-CoA som 

genererats går vidare till citronsyracykeln och den oxidativa fosforyleringen och kan därmed 

generera ATP (figur 1, g) (Paoli et al. 2014, Puchalska & Crawford 2017). Under normala 

förhållanden, alltså vid en tillräcklig glukostillförsel, ligger koncentrationen av ketonkroppar 

på mindre än 0,3 mmol/L jämfört med koncentrationen glukos på ungefär 4 mmol/L. Inte 

först koncentrationen ketonkroppar når 4 mmol/L, börjar de användas som energikälla för 

hjärnan (Paoli et al. 2014). Eftersom β-OHB bär på större mängd energi jämfört med pyruvat, 

genererar ketogenesen mer NADH och ATP än glykolysen (Sato et al. 1995). 
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Ketonkroppar och Alzheimers sjukdom 
Det finns olika sätt att öka koncentrationen av ketonkroppar i blodet; antingen genom 

konsumtion av ketonestrar (Newport et al. 2015) eller genom konsumtion av medellånga 

fettsyror koncentrerade till en produkt kallad ”middle-chain triglycerides” (MCT) (Cunnane et 

al. 2016). Dessutom kan man använda sig av en ketogen kost, en kost mycket låg på 

kolhydrater och hög på fett vilket därmed aktiverar lipolysen och ketogenesen (Hashim & 

VanItallie 2014).  

Ketonestrar och MCT 

Med hjälp av ketonestrar och MCT ökar man koncentrationen av ketonkroppar utan att 

behöva aktivera lipolysen. Newport et al. (2015) utsatte en patient med Alzheimers sjukdom 

för en 20 månaders behandling av en keton-monoester (KME). Resultaten visade att patienten 

fick ett bättre humör, känslouttryck, egenvård samt en förbättrat kognitiv och daglig 

aktivitetsförmåga där den kognitiva förmågan ökade med ökad koncentration β-OHB. De drar 

därför slutsatsen att användning av KME är ett bekvämt och säkert sätt att uppnå ketos utan 

att behöva ändra på patientens kost.  

En ketogen kost inducerar alltså ketogenes genom att metabolisera långa fettsyror (16-18 

kolatomer) (Cunnane et al. 2016). De fettsyror som fås via kosten samt de som finns lagrade i 

kroppen består av just långa fettsyror men eftersom medellånga fettsyror (6–12 kolatomer) 

absorberas genom portala venen, går de därför inte genom den perifiera blodcirkulationen 

utan direkt till levern. Detta gör att medellånga fettsyror producera ketonkroppar snabbare än 

Figur 1. Ämnesomsättning av fettsyror och produktion av ketonkroppar. 

Figuren visar hur fettsyra tillsammans med acetyl-CoA generar acyl-CoA vilket transporteras till 

mitokondrien i levern (a). Där omvandlas acyl-CoA till acetyl-CoA, en kortare acyl-CoA, NADH och 

FADH2 (b). Denna acetyl-CoA används sedan antingen i citronsyracykeln där den producerar 8 acetyl-CoA, 

7 NADH och 7 FADH2 vilket i sin tur generar 130 ATP (c) eller i ketogenesen för produktion av AcAc-CoA 

vilket generar ketonkroppen acetoacetat (AcAc) och acetyl-CoA (d). AcAc kan i sin tur omvandlas till 

ketonkroppen beta-hydroxybutyrat (βOHB) med hjälp av NADH (e). Eftersom levern inte kan metabolisera 

ketonkroppar transporteras AcAc och βOHB vidare till hjärnan där βOHB omvandlas tillbaka till AcAc med 

hjälp av NAD+ vilket även generar NADH (f). AcAc omvandlas sedan till acetyl-CoA vilket transporteras till 

mitokondrien i neuronerna där den metaboliseras vidare i citronsyracykeln och den oxidativa fosforyleringen 

vilket generar ATP (g).  
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långa fettsyror. Den enda födan som innehåller medellånga fettsyror är kokos- och palmolja. 

Dessa oljor består av 9 % respektive 10 % ketogena fettsyror och kan koncentreras till en 

ketogen produkt kallad ”Medium-chain triglyceride (MCT)” (Freemantle et al. 2009, 

Cunnane & Crawford 2014, Cunnane et al. 2016). Studier har visat på en stark positiv 

korrelation mellan koncentrationen β-OHB och en dos av MCT (Pi-Sunyer et al. 1969, Seaton 

et al. 1986, Reger et al. 2004, Freemantle et al. 2009, Henderson et al. 2009, Courchesne-

Loyer et al. 2013). Cunnane et al. (2016) sammanfattade dessa studier och visade att en dos 

på 30 gram MCT ger en maximal plasma koncentration av β-OHB på 0,5 mM samt en 

koncentration på 1,0 mM efter 70 gram MCT. Studier har visat att de kognitiva förmågorna 

hos individer med MCI och mild till avancerad Alzheimers sjukdom ökade efter endast en dos 

av MCT (Reger et al. 2004) och även efter en 2 månaders behandling (Henderson et al. 2009). 

En dos av MCT på upp till 1 gram per kilogram per dag har endast visat på positiva effekter 

hos människor och andra djur (Bach & Babayan 1982, Traul et al. 2000). Dessutom har MCT 

ingen påverkan på kroppsvikt, kroppsfett och ”Body Mass Index” (BMI) eller 

koncentrationen glukos, insulin, triglycerider, kolesterol och fria fettsyror (Courchesne-Loyer 

et al. 2013). MCT kan dock orsaka problem med mag-tarmkanalen men kan undvikas genom 

att gradvis minska dosen vartefter (Cunnane et al. 2016).  

Ketogen kost 

För att lipolysen samt utsöndringen av fettsyror, ska kunna ske, måste insulin- och 

glukosnivåerna vara låga (Engfeldt et al. 1988, Scherer et al. 2011). Den ketogena kosten 

består av 5–10 gram kolhydrater, ett gram protein per ett kilogram kroppsvikt samt resterande 

mängden kalorier från fett (~88 %). Detta gör att glukos- och insulinnivåerna i blodet minskar 

(Krikorian et al. 2012) utan en kaloribegränsning eller undernäring (Hallböök et al. 2012) och 

kan därför efterlikna de biologiska effekterna av fasta på ett säkert sätt (Paoli et al. 2014). Pan 

et al. (2000) visade att koncentrationen β-OHB ökade från 0,05 mM upp till 0,86 mM efter 

två dagars fasta och upp till 1,4 mM efter tre dagar. 

Den ketogena kosten har använts i över 100 år för behandling mot epilepsi och har nu visat 

sig effektiv i neurodegenerativa sjukdomar (Hashim & VanItallie 2014). Krikorian et al. 

(2012) studerade effekten av en ketogen kost hos 23 individer i 70-års åldern med MCI. 

Individerna fick antingen en högkolhydrat kost eller en ketogen kost väldigt låg på 

kolhydrater under en period av sex veckor. Resultaten visade att individerna som ätit en 

ketogen kost hade ett förbättrat verbalt minne, en minskad vikt och midjemått samt lägre 

nivåer av glukos och insulin. Krikorian et al. (2012) observerade även en något positiv trend 

mellan insulinnivån och minnesförmågan samt mängden ketonkroppar och minnesförmågan. 

Detta har även testats på äldre möss som utsattes för en normal samt ketogen kost under en 

tre-veckors period. Resultaten visade att koncentrationen ketonkroppar ökade hos mössen som 

utsattes för en ketogen kost och dessa gjorde dessutom bättre ifrån sig på de kognitiva testerna 

(Xu et al. 2010). 

En ketogen kost har även visa dig öka upptaget av glukos och ketonkroppar (Pifferi et al. 

2011, Roy et al. 2012). Roy et al. (2012) studerade äldre möss (21 månader) som utsattes för 

en ketogen kost under 14 dagar där CMRAcAc och CMRglc mättes med hjälp av PET. 

Resultaten visade att de möss som utsattes för en ketogen kost hade 28 % och 44 % högre 
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upptag av AcAc respektive glukos jämfört med jämnåriga möss som inte utsattes för en 

ketogen kost. Van der Auwera et al. (2005) undersökte om en ketogen kost kan påverka nivån 

av Aβ hos hon möss som bär på en APP mutation. Mössen matades med en ketogen kost 

under en period av 43 dagar där de jämfört med kontroll, hade en ökad koncentration av 

ketonkroppar i blodet med 92 % och 25 % lägre nivåer av Aβ i hjärnan. 

Ketonkroppars terapeutiska roll i Alzheimers sjukdom 

Förutom att förse neuroner med en alternativ energikälla hos individer med Alzheimers 

sjukdom, har ketonkroppar även visat sig skydda neuronerna mot excitotoxicitet (Maalouf et 

al. 2009, Yin et al. 2016), oxidativ stress (Maalouf et al. 2009, Yin et al. 2016) och Aβ (Yin 

et al. 2016) och därmed förbättra de kognitiva funktionerna (Krikorian et al. 2012, Yin et al. 

2016). 

Ketonkroppar skyddar neuroner mot excitotoxicitet 

Maalouf et al. (2009) studerade huruvida ketonkroppar kan skydda neuroner från 

excitotoxicitet och celldöd inducerad av glutamat. Neuroner från råttor inkuberades med 

propidiumjodid (PI), en markör för celldöd, och sedan utsattes för glutamat vilket resulterade i 

att 50 % av neuronerna dog efter 45 min. Genom en administering av både β-OHB och AcAc, 

1 mM vardera, kunde 10 av 10 neuroner räddas från celldöd av glutamat. För att förstå exakt 

hur ketonkroppar kan skydda neuronerna från excitotoxicitet, undersökte Maalouf et al. 

(2009) huruvida ketonkroppar kan minska överstimuleringen av glutamat receptorerna. Med 

hjälp av Current Clamp teknik, vilket mäter depolarisering (ökning i membranpotentialen) 

och membranresistensen (membraners motståndskraft) av neuroner, observerades en svag 

följt av en starkare depolarisering hos 11 av 13 neuroner som utsattes för glutamat. Efter att 

neuronerna tvättats från glutamat, minskades inte membranpotentialen tillbaka till 

ursprungsläget utan fortsatte att vara depolariserad och membranresistansen minskade. Efter 

behandling av både β-OHB och AcAc fem minuter före exponeringen av glutamat, utlöstes en 

mer stabil depolarisering men med samma styrka som tidigare. Dock så minskade 

membranpotentialen tillbaka till ursprungsläget efter tvättningsperioden och 

membranresistansen ändrades inte hos 11 av 13 neuroner. Genom att administrera katalas, ett 

enzym som bryter ned väteperoxid (H2O2), fick Maalouf et al. (2009) exakt samma effekt på 

depolarisering som ketonkropparna utlöste och drar därför slutsatsen att β-OHB och AcAc 

skyddar neuronerna mot excitotoxicitet genom antioxidativa egenskaper (Maalouf et al. 

2009).  

Ketonkroppar minskar den oxidativa stressen 

Maalouf et al. (2009) undersökte om β-OHB och AcAc kunde skydda neuroner mot 

excitotoxicitet genom att minska koncentrationen superoxid (O2
-) inducerat av glutamat. 

Resultaten visade att 1 mM av båda ketonkropparna minskade koncentrationen av O2
-. Ziegler 

et al. (2003) visade att en ketogen kost ökade aktiviteten av glutation peroxidas (GPx) vilket 

ansvarar för omvandlingen av H2O2 till H2O och skyddar därmed celler från oxidativ stress. 

Ziegler et al. (2003) drog därför slutsatsen att ketonkroppar minskar den oxidativa stressen 

genom att öka aktiviteten av GPx (Ziegler et al. 2003). Maalouf et al. (2009) observerade 

dock att ketonkroppar inte har denna egenskap utan minskar den oxidativa stressen genom att 

istället minska produktionen av ROS.  
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Yin et al. (2016) testade om ketonkroppar kunde minska den oxidativa stressen inducerad av 

oligomerer av Aβ42 (oligo-Aβ42). Hippokampala skivor från nyfödda råttor och möss, med 

och utan förbehandling av ketonkroppar, inkuberades med oligo-Aβ42 och mängden 

fluorescerande ROS indikatorer mättes. Resultaten visade att mängden ROS minskade med 

upp till 41 % efter en timmes förbehandling av ketonkroppar. Genom användningen av en 

enzymkopplad immunoabsorberande analys för att mäta protein oxidering, observerades det 

även att denna minskade med upp till 10 % efter en timmes förbehandling av ketonkroppar. 

Yin et al. (2016) fortsatte att studera ketonkropparnas påverkan på den oxidativa stressen 

genom att använda MitoSox Red, en mitokondrie-specifik fluorescerande indikator vilket 

mäter mängden O2
-. Resultaten visade att ketonkroppar helt blockerade ökningen av O2

- i 

mitokondrien som inducerats av oligo-Aβ42.  

Yin et al. (2016) visade även att ketonkroppar förbättrade den oxidativa fosforyleringen 

genom att återställa aktiviteten av komplex I vilket oligo-Aβ42 nedsatte. Detta bekräftar 

tidigare studier av Maalouf et al. (2009) vilka drog slutsatsen att genom att öka aktiviteten av 

komplex I, ökar oxidationen av NADH. Genom att öka NADH oxidationen minskar risken för 

att elektronerna som bärs av NADH ska bilda O2
- istället för att utnyttjas för ATP syntes.  

Ketonkroppar blockerar upptaget av Aβ och minskar ackumuleringen 

Yin et al. (2016) studerade även ketonkropparnas påverkan på upptaget av Aβ42. Studier har 

visat att Aβ42 perforerar neuroners cellmembran och på det viset ackumuleras intracellulärt 

(Kotler et al. 2014). Yin et al. testade därför Aβ42:s förmåga att bilda porer vid närvaron av 

ketonkroppar med hjälp av ”perforated patch voltage clamp”. Perforeringstiden, alltså tiden 

det tog för Aβ att bilda porer, mättes till ungefär 7 minuter. Efter en timmes behandling med 

ketonkroppar, fördröjdes perforeringstiden med upp till 11 minuter. Efter två timmars 

behandling, fördröjdes perforeringstiden med upp till 30 minuter vilket innebar ett 100 % 

skydd mot perforering av Aβ och därmed hindrar den intracellulära ackumuleringen (Yin et 

al. 2016).  

Med hjälp av en western blot analys visade Yin et al. (2016) även att ketonkropparna 

minskade den intracellulära koncentrationen av mänskligt syntetiskt Aβ42 hos primära 

neuroner i hippocampus från råttungar. Yin et al. (2016) studerade även om ketonkroppar kan 

minska de intracellulära nivåerna av Aβ42 hos APP transgena möss vilka uttryckte Aβ plack. 

Med hjälp av färgningsteknik, vilket gör placken synliga under ljusmikroskop, observerade 

Yin et al. (2016) att färre plack var synliga i hippocampus hos APP mössen behandlade med 

ketonkroppar jämfört med icke-behandlade APP möss. Resultaten visade även att 

koncentrationen lösliga Aβ42 minskade med 50 % samt att APPα även ökade vilket hindrar 

APPβ från att frigöra Aβ. Yin et al. drar därför slutsatsen att den minskade koncentrationen av 

Aβ42 skulle kunna bero på den minskade produktionen av Aβ42 av APPβ (Yin et al. 2016).  

Ketonkroppar förbättrar de kognitiva förmågorna 

Effekten av ketonkroppar på inlärnings- och minnesförmågan hos APP transgena möss 

studerades även av (Yin et al. 2016). Med hjälp av Morris Water Maze (MWM) där en mus 

placeras i en behållare fylld med vatten där den sedan måste hitta en plattform att stå på. 

Under de nästa försöken måste musen komma ihåg vart plattformen var lokaliserad där ju 

längre tid det tar tills den hittat plattformen, desto sämre inlärnings- och minnesförmåga har 
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musen. Yin et al. (2016) resultat visade att APP möss behandlade med ketonkroppar under två 

månader, hittade plattformen nästan lika snabbt som kontroll och mycket snabbare än icke-

behandlade APP möss. Med hjälp av Novel Object Recognition (NOR) testades även 

förmågan att känna igen ett objekt där behandling med ketonkroppar förbättrade 

minnesförmågan jämfört med icke-behandlade APP möss. 

Diskussion 

Flera studier visar att individer med Alzheimers sjukdom har en ett nedsatt glukosupptag långt 

innan några symptom på demens visar sig (Mosconi et al. 2008). Vad exakt som orsakar detta 

är fortfarande oklart men eftersom över 95 % av patienterna som insjuknar i Alzheimers 

sjukdom bär på den sporadiska formen av sjukdomen, alltså den som är oberoende av 

individens gener och istället är orsakad av miljöfaktorer, är det högst sannolikt att något är fel 

med vår livsmiljö och den livsstil vi har. Enligt Grant (2016) finns en tydlig trend mellan den 

västerländska kosten och antalet individer som insjuknar i Alzheimers sjukdom i olika delar 

av världen där den visat sig öka när länder gått över från dess traditionella kost till den 

västerländska kosten.  

En annan observation som har gjorts var det gäller den västerländska livsstilen visar även på 

dess dåliga effekter på vår hälsa. Lindeberg (1994) studerade 2300 vuxna och äldre som 

livnärde sig på naturen på Kitawa (Papa Nya Guinea) på ett sätt likt urmänniskan där kosten 

bestod av grönsaker, rotfrukter, frukt, fisk och kokosnötter där intaget av essentiella fettsyror, 

vitaminer, mineraler och fibrer var hög. Lindeberg observerade att glukos- och insulin värden 

sjönk med åldern där insulinvärden vid 50 års-åldern låg på mer än 50 % under de svenska 

värden vilka istället steg med åldern. Alzheimers sjukdom karakteriseras som en 

ålderssjukdom där hög ålder anses vara en riskfaktor för demens (Marcusson et al. 2011). 

Bland de äldre Kitawabor fanns många mellan 90-100 år, vilket även vi i västvärlden blir, 

dock så visade ingen utav de äldre några tecken på demens (Lindeberg 1994, Bergqvist 2016). 

Så hög ålder är alltså en riskfaktor för demens i vårt moderna samhälle eftersom glukos- och 

insulinnivåerna hos oss ökar med åldern medan åldern inte har någon påverkan på 

ursprungsbefolkningen på Kitawa eftersom deras glukos- och insulinvärden sjunker med 

åldern vilket istället minskar risken för Alzheimers sjukdom. Det är alltså inte åldern i sig som 

är riskfaktorn för Alzheimers sjukdom utan de höga glukos- och insulinnivåerna. Varför 

glukos- och insulinnivåerna ökar kan just bero på det nedsatta glukosupptaget vilket blir allt 

mer nedsatt ju längre tiden går vilket även sker hos kognitivt friska äldre (Mosconi et al. 

2008) men inte med en så pass kraftig nedsättning så att det leder till en nedsatt kognitiv 

förmåga. Höga glukos- och insulinnivåer leder till ett nedsatt glukosupptag vilket i sin tur 

leder till ökade glukos- och insulinnivåer och det bildas en ond cirkel.  

Eftersom det har observerats att glukosupptaget blir nedsatt flera år innan de första symtomen 

på en kognitiv nedsättning blir synlig och är dessutom kraftigt nedsatt hos patienter med 

Alzheimers sjukdom (Mosconi et al. 2008), verkar det minskade glukosupptaget vara den 

huvudsakliga riskfaktorn för sjukdomen. Hur den västerländska kosten leder till det nedsatta 

glukosupptaget (figur 2) grundar sig i att kosten består av höga mängder kolhydrater i form av 

glukos och fruktos vilket leder till höga glukos- och insulinnivåer i blodet (Lithell et al. 1982). 

Detta leder i sin tur till lägre fettsyrenivåer i blodet och cerebrospinalvätskan genom att 



20 

 

hämma lipolysen (Engfeldt et al. 1988, Scherer et al. 2011), minska aktiviteten av lipas 

(Lithell et al. (1982). Lägre fettsyrenivåer minskar glukosupptaget genom att minska antalet 

glukostransportörer (Laffont et al. 2002) vilket leder till nedsatta metabola processer och 

därefter bildningen av plack och neurofibriller. Den kolhydratrika kosten ökar dessutom 

produktionen av AGE (McPherson et al. 1988, Laffont et al. 2002) ackumuleringen av Aβ 

(Ko et al. 2010) och dess toxiska effekter (Li X-H et al. 2013). Nedsatta metabola processer 

och bildning av plack och neurofibriller leder till ökad oxidativ stress, neurodegenerering, 

nedsättning av de kognitiva förmågorna och tillslut demens.  

Figur 2. Förhållandet mellan en högkolhydrat kost och Alzheimers sjukdom. 

Figuren visar hur en högkolhydrat kost bidrar med hög mängd fruktos och ökade glukos- och insulinnivåer 

vilket leder till en ökad AGE produktion och brist på fettsyror. Brist på fettsyror leder till ett nedsatt 

glukosupptag i hjärnan vilket i sin tur leder till minskad syntes av ATP och acetylkolin. Detta orsakar 

nedsatta kognitiva förmågor samt ökad oxidativ stress (ROS), ackumulering av Aβ, hyperfosforylering av 

tau och tillslut neurodegenerering. En ökad produktion av AGE leder även till ökad ackumulering av Aβ 

samt en ökad neurodegenerering. *Sammanställd utifrån en sammanfattning av ett antal studier. 
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Eftersom en ketogen kost består av en låg andel kolhydrater bidrar den med motsatta effekter 

jämfört med en kolhydratrik kost (figur 3). En låg andel kolhydrater ger låga glukos och 

insulinnivåer vilket aktiverar lipolysen och β-oxidation och därmed produktionen av 

ketonkroppar vilket kan användas som energikälla för hjärnan och därmed förbättra de 

metabola processerna och minska de allvarliga konsekvenser nedsatta metabola processer ger. 

Låga insulinnivåer skulle dessutom öka nivåerna av fettsyror eftersom lipolysen inte längre 

hämmas. Detta innebär att funktionen samt antalet glukostransportörerna som påverkas av 

nivån fettsyror, skulle öka och därmed skulle glukosupptaget förbättras vilket har visats med 

en ketogen kost (Pifferi et al. 2011, Roy et al. 2012). En förbättring av de kognitiva 

förmågorna har även visats med både en ketogen kost (Xu et al. 2010, Krikorian et al. 2012) 

och ketonkroppar (Yin et al. 2016). En ketogen kost låg på glukos och fruktos skulle 

dessutom minska produktionen av AGE och dess toxiska effekter. och ketonkroppar (Yin et 

al. 2016). En ketogen kost låg på glukos och fruktos skulle dessutom minska produktionen av 

AGE och dess toxiska effekter.  
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Figur 3. Förhållandet mellan en ketogen kost och Alzheimers sjukdom. 

Figuren visar att en ketogen kost vilket är helt utan fruktos minskar AGE produktionen och dessutom 

minskar glukos- och insulinnivåerna vilket ökar utsöndringen och upptaget av fettsyror och minskar även 

det AGE produktionen. En minskad AGE produktion leder till en lägre sannolikhet för ackumulering av Aβ 

och neurotoxicitet. Större tillgång på fettsyror ökar glukosupptaget vilket minskar risken för bildning av 

neurofibriller och ökar acetyl-CoA syntesen. Detta leder i sin tur till en ökad ATP produktion och minskad 

oxidativ stress (ROS) vilket minskar risken för neurodegenerering, excitotoxicitet och plackbildning. De 

ketonkroppar som produceras av den ketogena kosten ökar även produktionen av acetyl-CoA och dessutom 

minskar uttrycket av APPα och blockerar upptaget av Aβ till neuronerna. Detta leder i sin tur till en minskad 

risk för plackbildning. *Sammanställd utifrån en sammanfattning av ett antal studier. 
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Om det nu är så att en högkolhydrat kost orsakar det nedsatta glukosupptaget borde patienter 

behandlas med en ketogen kost och inte endast med ketonkroppar. Med hjälp av en ketogen 

kost ökar man bara inte produktionen av ketonkroppar utan även förbättrar glukosupptaget 

och därmed glykolysen. Genom att endast öka produktionen av ketonkroppar kommer man 

inte åt själva anledningen till det nedsatta glukosupptaget och patienten får då fortfarande ett 

nedsatt glukosupptag. Genom att endast bidra med ketonkroppar döljer man bara själva roten 

till problemet istället för att faktiskt eliminera det. Genom att endast bidra med ketonkroppar 

kan man heller inte minska produktionen av AGE och därmed inte minska de toxiska 

effekterna som dessa ger. Dessutom skulle nivån av UDP-GlcNAc förbli låg och tau skulle 

fortsätta att hyperfosforyleras. Å andra sidan har studier visat på att ketonkroppar har kunnat 

minskat på fosforyleringen av tau vilket i sådana fall måste ske utifrån andra mekanismer. 

Att individer med mild Alzheimers sjukdom kan ta upp och utnyttja ketonkroppar för en 

tillräcklig energiproduktion har visats (Castellano et al. 2015). Men eftersom individer med 

mer avancerad Alzheimers sjukdom har en högre koncentration ROS (Zhang et al. 1997) 

leder detta till större skador på mitokondrien vilket gör det svårare för neuronerna att kunna 

använda sig av citronsyracykeln och den oxidativa fosforyleringen för ATP syntes. Eftersom 

den oxidativa fosforyleringen bidrar med flest ATP (26–28 st.) (Cooper et al. 2012) förlorar 

därför individer med avancerad Alzheimers sjukdom, en väldigt viktig process för ATP 

syntesen. Därför är det svårt att behandla dessa individer med ketonkroppar då dem är 

beroende av en fungerande mitokondrie (Hashim & VanItallie 2014). Men eftersom 

ketonkroppar generar större mängder ATP jämfört med glukos (Sato et al. 1995), är 

utnyttjandet av ketonkroppar fortfarande ett bättre alternativ trots den nedsatta funktionen av 

mitokondrien. Detta är även en anledning att använda sig av en ketogen kost som förbättrar 

alla metabola processer istället för ketonkroppar som endast förbättrar citronsyracykeln och 

den oxidativa fosforyleringen. Dock så borde man fokusera mer på individerna i de tidigare 

stadierna av sjukdomen eller långt innan de kognitiva nedsättningarna blivit nedsatta för att 

kunna förebygga eller stoppa utvecklingen av Alzheimers sjukdom. Som Mosconi et al. 

(2008) visade så kan en nedsatt glukosmetabolism fungera som en riskmarkör för sjukdomen 

och man alltså flera år innan symptom visar sig, konstatera att individen kommer att få en 

nedsatt kognitiv förmåga. Man kan redan då ta initiativ för att stoppa eller fördröja 

utvecklingen av sjukdomen.  

Framtidsperspektiv 

De mediciner som finns idag som kolinesterashämmare och mementiner är endast 

symptomdämpande och kan inte modifiera eller förebygga sjukdomen (Marcusson et al. 2011, 

Paoli et al. 2014). De allra senaste behandlingar som ännu inte kommit ut på marknaden, 

fokuserar mycket på Aβ och har som mål att modifiera sjukdomen genom att t ex. hämma 

produktionen eller aggregeringen av Aβ, eller att öka nedbrytningen (Marcusson et al. 2011). 

Dessa läkemedel gör i det här fallet ingenting för att eliminera själva orsaken utan minskar 

endast de toxiska effekterna av den. Genom att endast attackera Aβ förblir ATP syntesen 

nedsatt vilket leder till en fortsatt bildning av oxidativ stress och neurodegenerering. Framtida 

forskning borde därför fokusera mer på de tidigare stadierna av sjukdomen för att faktiskt 

kunna förebygga sjukdomen istället för att endast lindra den.  



23 

 

Eftersom Alzheimers sjukdom kostar den svenska vården mer än hjärt-kärl- och 

cancersjukdomar tillsammans p.g.a. att patienter i den sena fasen måste vårdas på sjukhem 

eller gruppboende (Marcusson et al. 2011) och att det dessutom innebär ett stort lidande för 

både patienter och dess anhöriga, är det extra viktigt att just fokusera på att försöka förebygga 

sjukdomen. Genom att förebygga Alzheimers sjukdom minskas antalet individer som 

insjuknar allt mer tills tillslut sjukdomen har eliminerats. Om man endast fokuserar på att 

minska de toxiska effekterna eller lindra symptom gör man inget för att förebygga den och 

antalet individer som blir sjuka förblir densamma år efter år. Genom att utgå ifrån att ett 

nedsatt glukosupptag kan fungera som en riskmarkör för demens skulle man därför t ex. 

kunna införa frivilliga årliga kontroller av vuxna individers glukosmetabolism och utifrån det 

göra en individuell planering över individens kostvanor. De med starkare nedsättning skulle 

rekommenderas en ketogen kost medan de med en mildare nedsättning kanske endast skulle 

behöva en lågkolhydrat kost, vilket tillåter en lite högre mängd kolhydrater. Dock så är 

mätningarna av glukosupptaget kostsamt och krävande för patienten så det bästa man skulle 

kunna göra för att förebygga sjukdomen är att helt enkelt själv ta ansvar över sina kostvanor 

och sin allmänna hälsa. Detta kräver förstås ett visst stöd från samhället för att lättare komma 

bort från sina ohälsosamma vanor men eftersom dagens kostråd samt våra matbutiker, 

snabbmatskedjor, skolor, arbetsplatser och t.o.m. sjukhus tillåter produkter skadliga för vår 

hälsa, finns inte det stödet från vårt samhälle som alla skulle gynnas av.  

Slutsatser 

Sammanfattningsvis kan man säga att vår västerländska kost alltså skulle kunna vara orsaken 

till det nedsatta glukosupptaget hos individer med Alzheimers sjukdom genom att bidra med 

ökade glukos- och insulinnivåer. Detta utlöser därmed de toxiska effekterna som leder till 

energibrist, bildning av plack och neurofibriller, neurodegenerering och tillslut demens. Med 

hjälp av en ketogen kost som minskar glukos- och insulinnivåerna skulle man kunna förbättra 

glukosupptaget och minska sannolikheten för bildningen av plack och neurofibriller samt de 

neurotoxiska effekterna dessa ger. Med hjälp av den ketogena kosten, ketonestrar eller MCT, 

kan man bidra med ketonkroppar vilka kan fungera som en alternativ energikälla till glukos 

och visar även på andra terapeutiska effekter på Alzheimers sjukdom. Eftersom studier visar 

att glukosmetabolismen blir nedsatt flera år innan de första symtomen på demens visar sig, 

borde framtida forskning fokusera mer på de tidigare stadierna av sjukdomen för att kunna 

förebygga Alzheimers sjukdom istället för att endast lindra den.  

Tack 
Tack till min handledare Irene Söderhäll och mina medstudenter Anastasia Haratourian, 

Yannick Kamali och Hannah Hansson som har guidat mig genom denna litteraturstudie.  
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Påverkan av en hög- och lågkolhydrat kost på glukosupptaget hos 

individer med Alzheimers: Etikbilaga 

Josefin Bergklint 

Självständigt arbete i biologi 2015 

Inledning 
Alzheimers står idag för 60 % av alla demenssjukdomar i Västvärlden vilket karakteriseras 

utav nedsatta kognitiva förmågor där patienter under den sena fasen av sjukdomen oftast 

måste vårdas på gruppboende eller sjukhem. På grund av detta är Alzheimers ett stort 

samhällsekonomiskt problem som kostar den svenska vården ca 50 miljarder kronor per år 

vilket är lika mycket som hjärt-kärl- och cancersjukdomar tillsammans (Marcusson et al. 

2011). Läkemedelsforskningen kring Alzheimers använder sig, som många andra, utav djur 

för att studera möjliga mekanismer kring sjukdomen samt huruvida ett läkemedel anpassad 

för den, är lämpad för patienter eller inte. Det finns ännu inget botemedel för Alzheimers men 

den intensiva forskningen har hittills gett ett fåtal användbara läkemedel. Dessa har dock 

endast en symptomdämpande effekt och kan därför inte påverka själva orsaken till sjukdomen 

och dessutom har de visat ge svåra biverkningar (Wollen et al. 2010, Marcusson et al. 2011). 

Detta leder mig därför fram till den etiska frågeställningen huruvida man bör utsätta djur för 

en forskning som inte är tillräckligt givande för individer med sjukdomen. 

Människosynen styr våra etiska värderingar 
Huruvida man bör utsätta djur för forskning över huvud taget är en etisk fråga som diskuterats 

mycket. Här spelar synen av människan en stor roll där man antingen värderar människa och 

djur lika eller människa före djur. För de som argumenterar för djurförsök tycker att det är 

bättre att utsätta ett djur för skada eller död än en människa då vi är mer värda än dem. Detta 

grundar sig i att vi ses som den mer intellektuella varelsen och tar därför plasten utanför 

djurriket i ett annat rike som vi själva skapat. Här tycker vi att vi har rätten att styra över 

andra arter från andra riken vilka ses som mindre värda än vår eget. 

De som värderar människa och djur lika, alltså mer eller mindre ser oss som en utav dem, 

tycker inte att någon borde utsättas för lidande eller bli dödad för någon annans 

välbefinnande. Detta argument grundar sig i människans förmåga till empati där man lider 

med djuret som utsätts för forskningen. Att känna empati är i sig något som ses som 

”mänskligt”, alltså om man inte känner empati för någon som lider, är man då inte människa. 

Detta ger en annan syn på människan där hon är en empatisk varelse som värdesätter allas lika 

värde och sätter sig själv som en utav mängden. Dock säger då detta att de som skulle gynnas 

av forskningen då blir mindre värda än de som utsätts för lidande eller död för forskningen 

kring denna sjukdom. Är dessa då inte inkluderade i synen ”alla individers lika värde”? Detta 

beror dock på vilka som gynnas av forskningen. Om endast läkemedelsindustrin eller staten 

gynnas av att driva läkemedelsforskning som kanske inte har någon större nytta för 

patienterna, utan endast gynnar de som säljer medicinen så att de kan tjäna pengar på 

patientens sjukdom, är det inte värt att utsätta djur för lidande eftersom det inte sker utifrån 

goda avsikter. Men om patienter med sjukdomar gynnas bidrar forskningen till en god sak. 

Ska man då värdesätta andra djurs lidande före patientens lidande? Detta skapar en ny 

människosyn där vi istället ska underordna oss andra djur.  
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Aktivt eller passivt deltagande 
Det man även skulle kunna diskutera är de etiska aspekterna kring att aktivt eller passivt 

utsätta någon för lidande eller död. Alltså om det är mer värt att aktivt utsätta djur för skada 

eller död för att hjälpa patienter än att passivt orsaka en patients lidande eller död genom att 

inte utsätta djur för forskningen. För de som värderar människan före djuren eller tvärtom, har 

detta ingen betydelse för deras syn. Men för de som förespråkar för alla individers lika värde 

där ingen ska få behöva lida blir detta ett dilemma eftersom båda situationerna slutar med 

lidande eller död för någon. Likheterna med att aktivt eller passivt orsaka lidande är att båda 

kan ske utifrån goda avsikter men skillnaden är att det anses mer acceptabelt med passivt 

deltagande än aktivt eftersom att aktivt orsaka lidande är samma sak som att utföra en ond 

handling. Att passivt orsaka lidande är att nonchalera problemet vilket endast skulle kunna ses 

som att man inte bryr sig vilket kan kännas som ett mer naturligt och därmed mänskligt 

beteende än en ond handling, oavsett om båda situationerna leder till samma sak. Denna syn 

skulle även kunna gälla för de med en annan människosyn om man istället ersätter 

försöksdjuren med människor där båda situationerna istället ger lidande för människan eller 

tvärtom med endast djur så att det man värderar blir utsatt oavsett situation. 

Borde lönsamheten styra vår forskning? 
Hur man än värderar människa och djur och det aktiva eller passiva deltagandet till lidandet, 

kan det vara svårt att utifrån dessa argument, avgöra hur man ställer sig i den etiska 

problematiken vad det gäller djurförsök. Det man däremot skulle kunna väga in i sina 

värderingar är om en forskning är tillräckligt lönsam för patienten eller inte. Om en forskning 

endast görs p.g.a. forskarens intresse och inte bidrar med något till samhället, kan man 

verkligen ifrågasätta lönsamheten gentemot djurets lidande. Men om en forskning bidrar med 

något som gynnar samhället ska man istället ifrågasätta exakt hur givande den är.  Alltså om 

det är värt att utsätta djuren för lidande om resultatet inte är tillräckligt lönsamt. Eftersom de 

mediciner som används för att behandla individer med Alzheimers endast lindrar symptomen 

och har visat sig leda till allvarliga biverkningar, kan man även här ifrågasätta huruvida 

forskningen till dessa läkemedel är värda att utsätta djuren för eftersom den inte är tillräckligt 

givande för patienterna. Om dessa läkemedel visade sig inte ge några allvarliga biverkningar 

skulle lönsamheten öka men eftersom de endast är symptomdämpande är det fortfarande 

tvivelaktigt.  

Slutsatser 
Sammanfattningsvis kan man säga att huruvida man bör utsätta djur överhuvudtaget för 

lidande för forskningen beror på den personliga människosyn man har gentemot andra arter 

men hur man än argumenterar för eller emot detta går det inte att undvika att någon blir 

lidande. Det forskningen däremot gör enligt Thörnqvist 2015, är att alltid utgå från de tre R:en 

(Replace, reduce, refine). ”Replace” som i att ersätta levande organismer med alternativa 

metoder, ”reduce” som i att reducera antalet djur som används i forskningen samt ”refine” 

vilket syftar på att minska djurens lidande. Detta är bra utgångspunkter och är något som alla 

forskare borde ha i åtanke, tyvärr finns det än så länge inte tillräckligt med alternativa 

metoder till djurmodeller och är något som borde försöka eftersträvas mer. Genom att minska 

antalet djur som får lida samt graden av lidande men ändå kunna producera bra resultat, visar 

ändå att vi värdesätter djurens värde men fortfarande inte mer än människans vilket ger 

forskningen en mer balanserad syn på individers lika värde.  



39 

 

För en som har en mer neutral människosyn blir det istället det aktiva och passiva deltagandet 

till lidande som måste värderas. Det man då istället kan väga in för att svara på frågan är 

huruvida forskningen är tillräckligt lönsam för patienter och om detta då gör det mer 

acceptabelt att utsätta djuren för skada eller död. Jag skulle säga att det inte är acceptabelt att 

utsätta djuren för lidande för en forskning som inte är tillräckligt lönsam eftersom det inte är 

värt att någon ska få lida utan en tillräcklig anledning. Eftersom individer som medicineras för 

Alzheimers dessutom får allvarliga biverkningar blir det totala lidandet bara större då både 

djuren och människan får lida för forskningen.   

Det man istället skulle kunna göra är att fokusera mer på hur man förebygger Alzheimers 

istället för att endast lindra den. Att lindra sjukdomar kommer inte göra så att de försvinner 

och fler människor insjuknar i samma sjukdomar varje år vilket resulterar i fler djur som får 

lida för forskningen. Om man istället fokuserade mer på de tidigare stadierna i sjukdomen 

eller hittar riskmarkörer för den, skulle färre bli drabbade av sjukdomen och färre djur skulle 

få lida för något som inte riktigt gör någon större nytta. Att utsätta ett djur för lidande för att 

hitta orsaken till en sjukdom och på så sätt försöka eliminera sjukdomen är mer värt än att 

utsätta de för lidande för att endast kunna minska symptomen av en sjukdom och som 

kommer tillbaka år efter år och dessutom utsätta patienter för allvarliga biverkningar. 

Det man även skulle kunna fokusera på är att ge individerna i den sena fasen av Alzheimers 

eller andra demenssjukdomar, ett bättre bemötande från såväl vårdpersonalen som de 

anhöriga. Till exempel i form av sociala sammanhang som olika aktiviteter vilka är anpassade 

utifrån individernas egna förmågor och behov. Detta skulle inte endast minska 

vårdkostnaderna då man skulle minska på medicinproduktionen, utan det skulle även ge de ett 

mer värdigt liv istället för att utsättas för svåra biverkningar av olika mediciner vilket knappt 

förbättrar de kognitiva förmågorna och samtidigt ökar det totala lidandet. Även om 

patienterna har förlorat de kognitiva förmågorna har de fortfarande förmågan att interagera 

med andra människor och kunna känna sig lyckliga utifrån det bemötande de får. 
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