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Sammandrag

Efter 6ver hundra ar av forskning har man kommit fram till att det finns tva primara
kannetecken hos Alzheimers sjukdom: neurofibrillara nystan bestaende av hyperfosforylerade
tau-protein samt senila flackar orsakade av ackumulation av amyloid-f. Hyperfosforylerat tau
skapas i och med att enzymet Pin1 forlorar sin reglerande férmaga pa grund av hdg oxidation
av DAPK1, vilket i sig reglerar aktiviteten av Pinl. Amyloid-§ ar en skadlig substans vilken
bildas av felaktig klyvning av amyloid prekursorprotein, vilket leder till att neuroner skadas
och dor. Enzymet p38 har dven associerats till forekommandet av bada typer av symptom. For
att forhindra denna celldod undersoker man flertalet typer av behandlingar och tva av dem &r
antikroppsbehandling och stamcellsbehandling. Behandling med antikroppar attackerar kallan
till sjukdomen genom att antikroppar designas till att binda till specifika delar av de skadliga
proteinerna och skapar pa sa vis en immunrespons. Stamcellsforskningen fokuserar framst pa
att ersétta de doda neuronerna och pa sa vis ta bort de skadliga symptomen hos patienterna.
Samtliga undersokningar av bade antikroppsbehandlingar och stamcellsbehandlingar har, i
djurmodeller, resulterat i att kognitionen aterkommer i och med att koncentrationerna av de
skadliga proteinerna minskar efter en period av behandling. Fa av dessa studier har givit
upphov till allvarliga biverkningar hos forsoksdjuren och pa sa vis finns hopp om fortsatta
kliniska studier i manniskor. Dock finns alltid risker med dessa behandlingar. | fall med
antikroppar kan det ténkas att antikropparna binder till andra strukturer an vad de var specifikt
designade till. I nagra fall dar stamceller anvants i manniskor har canceruppkomst
forekommit, dock inte fullt bekraftat att vara pa grund av behandlingen. Aven om det finns
risker med bada behandlingarna finns det stora fordelar som kan uppkomma som f6ljd, och
det finns en ljus framtid for dem. Pa grund av langre anvandning och hantering av antikroppar
kan den forsta verksamma behandlingen mot Alzheimers mycket troligt skapas med hjélp av
dessa.

Inledning

” Her overall presentation in the institution bore the mark of complete perplexity. She is
entirely disoriented to time and place. Once in a while she makes comments that she does not
understand anything going on; or has lost track of things.” Detta &r ett citat fran Alois
Alzheimer, dversatt fran tyska av Strassnig & Ganguli (2005) vilket beskriver nagra av de
tidiga observationerna gjorda vid den forsta vetenskapliga dokumentationen av sjukdomen
Alzheimers. Dessa observationer gjordes ar 1907 vid en institution for psykiskt sjuka i
Tyskland hos en 51 ar gammal kvinna. De beskrivna symptomen stammer vél 6verens med de
vi idag ser hos patienter diagnostiserade med denna sjukdom.

I och med 6kningen av teknologiska redskap anvandbara for studier, har man lyckats hitta
anomalier i hjarnorna hos individer med Alzheimers. Det har visat sig att det finns bade
extracellulara och intracellulara kdannetecken pa sjukdomen. Neurofibrillara nystan
(neurofibrillary tangles) aterfinns i neuronerna i hjarnan och ar pa sa vis tillnérande de
intracellulara kannetecknen, medan sa kallade ”senile plaques™ (senila flackar) tillhor de
extracelluldra och bestar av ansamlingar av protein genomtrangande neuronerna (Rajmohan &
Reddy 2016).



De, utifran, synliga symptomen for Alzheimers kan lattast hittas i en manual vid namn
”Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders” — DSM. Enligt denna finns det vissa
typiska symptom som maste uppvisas for att en diagnos ska vara mojlig. Ser vi till den fjarde
upplagan av denna kan man diagnostisera Alzheimers genom att titta pa om individen har
problem med att aterkalla minnen alternativt problem med att bilda nya, i kombination med en
eller flera av foljande symptom: afasi (forsamrad formaga att anvanda sprak), apraxi (problem
med motorik), agnosi (svarigheter att kidnna igen objekt), storningar i exekutiva funktioner
(sdsom planering och abstrakt tankande). Samtliga av dessa symptom far da inte vara pa grund
av andra typer av storningar som kan orsaka demens (American Psychiatric Association 1998)

Enligt den senaste utgdvan av denna manual maste tre specifika symptom uppkomma
sjalvstandigt fran influens av andra degenerativa sjukdomar. Dessa tre symptom ar mild
kognitiv storning, tydlig nedgang géllande minne och inlarning, samt minskad kognition
(American Psychiatric Association 2013).

| Sverige finns det idag ungefar 100 000 ménniskor diagnostiserade med sjukdomen, och
varje ar bekraftas 15 000 nya fall (Demensforbundet 2017). Oftast diagnostiseras bara en av
fyra individer, vilket innebar att det finns manga som lider av sjukdomen utan att veta om det.
Vid langt framskriden sjukdom har individen oerhort svart att bilda nya minnen, och redan
existerande minnen ligger mycket langt tillbaka i tiden. Detta leder till att den sjuke lever
langt tillbaka i sitt forflutna (Demensférbundet 2017). Den belastning denna sjukdom orsakar,
bade pa anhoriga och pa samhaéllet, gor att det ar av stor vikt att hitta effektiva satt att
behandla de sjuka individerna sa att de kan aterfa sin forlorade kognitiva férmaga.

Denna 6verblicksartikel kommer att ta upp vilka mekanismer forskare idag tror ligger bakom
denna degenerativa sjukdom. Vad ar det som orsakar dessa ansamlingar av protein och nystan
i hjarnan? Den kommer &ven att titta narmare pa vad forskningssamhéllet idag gor for att
kompensera for dessa mekanismer med hjalp av antingen antikropps- eller
stamcellsbehandlingar. Vilken av dessa behandlingar & mest lovande infor framtiden?

Mekanismer bakomliggande nystan och flackar

Eftersom det finns tva priméara kannetecken specifika for Alzheimers sjukdom —
neurofibrillara nystan och senila flackar — maste vi forst forsta vad som orsakar dessa innan en
behandling ar mojlig. | féljande avsnitt kommer flertalet mekanismer att behandlas gallande
hur olika handelser inom cellerna forhaller sig till varandra och darefter hur de forhaller sig
till sjukdomen och dess symptom. Orsakerna till Alzheimers har sin grund pa proteinniva,
genom intracelluldra kaskader av hdndelser med resultatet att neuroner i hjarnan dor. Detta i
sin tur leder till minskande kognition och formaga att bilda nya minnen, vilka &r typiska
symptom hos manniskor som lider av sjukdomen.

Nedreglering av Pinl via oxidativ stress

Ett fenomen som anses ha stor inverkan pa degradering av neuroner ar oxidativ stress — ett
overflod av syrerika och reaktiva foreningar i cellen. Detta fenomen uppstar i samband med
oxidation av olika proteiner i cellerna (Butterfield & Kanski 2001). Hos Alzheimers orsakas
oxidativ stress av fria radikaler vilka interagerar med proteiner och resulterar ofta i att de far
forandrad funktion (Butterfield et al. 2001). De neuroner man framst undersoker i dessa fall &r
de som kan hittas i hippocampus, eftersom det ar den delen av hjarnan som framst ar
inblandad i bildandet av minnen (Purves et al.). Déar studier utforts pa neuroner i hippocampus
hos individer diagnostiserade med Alzheimers, i jamforelse med friska individer, har man



observerat skillnader i graden av oxiderade proteiner. Ett av dessa proteiner har man funnit
vara relevant gallande sjukdomsforloppet: Pinl (Sultana et al. 2006).

Pind, ett peptidyl-prolyl isomeras, &r ett enzym som tros vara kopplat till Alzheimers da det
har en viktig roll intracellulart. Det har satts i stark relation till just bildandet av neurofibrillara
nystan, vilka &r abnormala ansamlingar av hyperfosforylerat tau-protein inom cellerna. Vid
hdga koncentrationer av detta protein blockeras cellernas normala struktur och funktion
(Driver et al. 2015). Enzymet Pinl har dokumenterats som ett protein av typen isomeras och
det ar framst inblandat i regleringen av cellcykeln dér det arbetar tillsammans med andra typer
av enzym — kinaser. Samarbetet bestar i att Pin1 andrar konformationen hos protein vilka
darefter kommer att genomga ytterligare modifiering av kinaserna. Nagra exempel pa substrat
ar cyklin D1, cyklin p53 och cyklin p27. Nér funktionen hos Pinl forst upptécktes verkade det
frdmst som att det var involverat i mitosen, men efter senare undersokningar har aven G1- och
S-fasen lagts till. Med andra ord: enzymet &r viktigt for initiering av de olika stadierna i
cellcykeln. Skulle Pin1 minska i koncentration skulle dven cellcykeln paverkas genom att
dampa frekvensen av celldelning. Enzymets substrat ar hart reglerade for att cellcykeln i sig
ska vara under kontroll, aven om enzymet i sig sjalv inte regleras pa liknande satt utan halls i
en nastintill konstant koncentration (Lin et al. 2015). Pinl &r av stort intresse idag pa grund av
dess forhallande till neurofibrillara nystan, via relationen det har till tau-proteinet, vilket ar
enzymets substrat. Da tau-protein ar vad neurofibrillara nystan bestar av har man tittat
narmare pa vilka enzym som reglerar dess funktion, fran stabilt till ostabilt, och Pin1 ar ett
sadant enzym. Detta gor att man hoppas pa att kunna anvanda sig av denna kunskap for att
minska méangden neurofibrillara nystan i neuronerna hos individer diagnostiserade med
Alzheimers (Chen et al. 2015).

| studier dar man undersokt vad som hander nér man tillsatter oxiderande &mnen till neuroner
i hjarnan har man konstaterat att Pin1 forlorar sin katalytiska formaga, i och med dess
oxidation (Chen et al. 2015). Detta ar mycket intressant att studera, eftersom det ar just detta
som hander i individer med Alzheimers. Genom att, in vitro, tillsitta olika koncentrationer av
vateperoxid har forsok gjorts att identifiera vilken grad av oxidation som kravs for att
inaktivera enzymet. Pa detta vis upptéacktes det att en specifik del av enzymet — Cys113 —
starkt reagerade pa &mnet genom att oxidera. Dock ar det inte specifikt Cys113 som gor att
enzymet inaktiveras; det har fortfarande formagan att kanna igen och binda till substrat, utan
det ar en specifik del pd Cys113. Det ar denna del — en fri tiolgrupp — som, nér oxiderad,
orsakar oformagan hos Pin1 att effektivt binda till sina substrat, och pa detta satt forhindras
och forandras de normalt forekommande fosforyleringsforloppen i neuronerna (Chen et al.
2015).

Inhibering av Pinl orsakar skadlig konformation hos tau

Nar isomeraset Pinl fungerar som det ska orsakar det konformationséndringar i malproteiner,
ofta fran cis till trans. Ett av dessa malprotein ar tau. Detta protein har en viktig roll nar det
kommer till cellers interna struktur, da det paverkar stabiliseringen av mikrotubuli. Skulle inte
detta fungera ordentligt kommer transportvégarna i cellerna samt signalering via axonerna att
paverkas negativt, vilket ar fallet i Alzheimers. I friska individer interagerar Pin1 med tau och
andrar dess formation fran det instabila cis till det mer stabila trans, vilket darefter
fosforyleras for att kunna paverka formen hos mikrotubuli (Driver et al. 2015).

| individer med Alzheimers har det indikerats att tau aggregerar genom fosforylering av
proteinet i dess cis-konformation. Enligt funktionen hos Pinl ska det inte finnas hoga
koncentrationer av tau i cis-konformation, vilket ar ett formodat resultat av att enzymet ar



inaktivt alternativt nedreglerat. Nar tau aggregerar skapas sa kallade intracellulara
neurofibrillara nystan, vilket &r ansamlingar av mikrotubuli nara cellmembranet hos
neuronerna, vilket till slut leder till celldod da cellen inte kan signalera korrekt langre. | dessa
fall slutar tau aven att ge respons pa forsok till defosforylering. 1 och med att Pin1 blir inaktivt
kommer ett kinas vilket &r viktigt for fosforylering av tau att bli disinhiberat — mer aktivt.
Detta kinas, vid namn GSK3, hyperfosfolyrerar tau, vilket resulterar i storre mangder av dess
aktiva och skadliga cis-konformation (Driver et al. 2015).

DAPKI, ”death associated protein kinase 17, dr ett proteinkinas vilket har undersékts nirmare
for att faststélla dess roll i férhallande till bade tau och Pinl. Intresset for detta proteinkinas
Okade nar man observerade forhojda halter av det i hippocampus hos patienter diagnostiserade
med Alzheimers. | en studie gjord av (Kim et al. 2014) har man undersokt vilken aspekt det ar
hos DAPK1 som orsakar regleringen av tau. De kom fram till att tau blir indirekt reglerat av
kinaset via fosforylering av Pinl. Detta gjordes genom att, i moss, introducera en
punktmutation i genen for en treoninfosforyleringspunkt i tau, med resultatet att det da blir
oférmaoget att binda till Pinl och darefter se hur proteinet reagerade pa narvaron av DAPK1.
De sdg att stabiliteten hos tau inte férandrades, och drog da slutsatsen att Pinl agerar som
mellanhand mellan kinaset och tau. Fortsattningsvis undersokte de pa vilket sitt DAPK1 och
Pinl interagerar genom att sla ut genen fér Pinl och se hur stabiliteten hos tau paverkades,
med hypotesen att Pinl stimulerar dess degradering. Resultatet visade pa stabila former hos
tau och lite degradering, vilket indikerar att deras hypotes stamde. Fran detta kunde de sedan
se att stabiliteten hos tau och fosforyleringen hos Pinl 6kade i respons mot tillsatts av
DAPK1. Slutsatsen de kunde dra fran detta var att Pin1 stimulerar konformationsandringen
hos tau, fran stabilt till ostabilt, och i sin tur inhiberas i narvaron av DAPK1 med resultatet att
tau blir kvar langre i dess stabila och aggregerande form. Detta bekraftades ytterligare néar de
slog ut genen for DAPK1 och tittade pa huruvida tau fosforylerades for att bilda sin stabila
konformation, och huruvida Pin1 inhiberades eller ej. De sag i detta fall en minskning i den
fosforylerade formen hos tau och dven hos Pinl, vilket motverkar det potentiella bildandet av
neurofibrill&ra nystan associerade med Alzheimers.

Sammanfattningsvis kom denna studie fram till att Pin1 har en viktig roll gallande
inaktiveringen av tau, genom att andra dess konformation, DAPKZ1 inhiberar den katalytiska
funktionen hos Pinl genom fosforylering, vilket orsakar abnormala méangder av stabilt tau via
mikrotubuli. Detta lagger grunden for utvecklingen av den neurodegenerativa aspekten
orsakad av neurofibrillara nystan som forhindrar korrekt cellsignalering.

Amyloid-p orsakar celldod via p38 och tau

Sa kallade ’senile plaques” (senila flackar) &r den extracelluldra typen av symptom
associerade med Alzheimers. Dessa bestar av aggregerade filament av peptiden amyloid-p
(AP). Dessa ses ofta i samband med neurofibrilldra nystan (aggregerade tau-protein) och tros
ha en stor inverkan pa neuroners livslangd (Takashima 2009). APP (amyloid
prekursorprotein) har observerats att stimulera bildning av synapser och &ven paverka
synaptisk plasticitet, vilket indikerar att det har en roll vid bildning av LTP (long term
potentiation) — skapande och forstarkning av minnen. Nar APP inte klyvs pa korrekt satt
kommer AP att bildas, och studier visar pa att 16sliga oligomerer av denna peptid kan paverka
hur glutamatsignalerande synapser fungerar. Detta kan eventuellt leda till kognitiv minskning.
Skulle denna peptid 6verproduceras i narheten av dendriter och axoner kan den lokalt minska
antalet synapser och de befintligas synapsernas plasticitet (Rajmohan & Reddy 2016). Andra
observationer i samband med aggregering av AP har ocksa gjorts och samtliga indikerar att
det eventuellt kan leda till degeneration av neuroner. Peptiden kan antingen paverka
funktionen hos mitokondrier, inflammationsprocessen, aktivering av kinas eller
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organiseringen av cytoskelettet (Bignante et al. 2013).

Bildandet av senila flackar har i en studie visats orsaka cellddd i och med aggregeringen av
amyloid-p. Det som hénder i dessa fall ar att formationen av filamenten orsakar perforering av
cellmembranet, vilket resulterar i lackage. Eftersom det finns membranomslutna organeller
inom cellerna ar det ofta perforeringen av dessa, i synnerhet lysosomerna, i kombination med
perforeringen av det omslutande membranet, som orsakar cellens dod. | och med att
lysosomer innehaller amnen kapabla till nedbrytning av frammande substanser &r ett sadant
lackage forodande och leder till att cellen dor. Detta har satts i relation till koncentrationen av
amyloid-p: ju hégre koncentration, desto mer bildande av ”flackar” (Han et al. 2017).

APP kan ge upphov till flera olika typer av AP, och tre av dessa har undersokts ingaende for
att etablera om négon av dem specifikt kan linkas till Alzheimers. Dessa dr AB*56, amyloid-f3
dimerer, samt amyloid-f trimerer. Man har i friska individer observerat att alla dessa okar i
koncentration med aldern, markant efter 40. En av dessa oligomerer kunde dven positivt
korrelera med den patologiska konformationen av tau: AB*56. Eftersom just denna oligomer
har observerats orsaka nedsatt kognitiv formaga i gnagare, spekuleras det i huruvida det &r
denna som aven orsakar nedsatt minnesformaga vid hog alder eller om dessa individer endast
I0per storre risk att utveckla Alzheimers. Denna typ av oligomer har dock inte korrelerats till
méangden flackar (Lesne et al. 2013).

Som med Pinl, tror man att oxidativ stress kan paverka hur A interagerar med olika protein
och enzym i cellerna. Ett sadant ar p38, ett fosforylerande enzym vilket man vet ar inblandat i
celldod hos neuroner. Det har varit omdebatterat om huruvida det &r AP som aktiverar
enzymet eller om de inte har nagon signifikant paverkan pé varandra. | en studie undersoktes
detta dd man utsatte neuroblastomceller for AP och métte graden av fosforylerat p38 efter 24
timmar. De sag en tydlig skillnad, och 6kning, i aktivitet av enzymet vid koncentrationer av
AP hogre @n 0,1 uM. For att darefter se inblandningen av p38 och AP i apoptos — celldod —
anvande man sig av celler vilka uttryckte dominanta negativa versioner av genen for p38.
Detta innebdr att p38 inte har sin riktiga funktion och inte kan utfora det arbete det ska. | och
med detta observerade man minskad cellddd hos celler med den felaktiga genen och kunde pa
sd vis dra slutsatsen att p38 #r inblandat i AB-medierad celldod. For att forsakra sig om att
detta resultat stamde testades dven en p38-inhiberare — SB203580. Aven da fick de samma
resultat — minskad celldod medierad av AB (Zhu et al. 2005).

Aven en lank mellan p38 och neurofibrillara nystan har funnits och man har pa grund av det
undersokt pa vilket sétt de interagerar med varandra. | en studie av Zhu et al. (2000)
undersdkte man just detta med hjélp av bindning av antikroppar. Genom att anvanda
antikroppar mot p38 kunde man faststélla att enzymet aterfanns i bade neurofibrillara nystan
och senila flackar, vilka ar de tva framsta markorerna for Alzheimers. P38 observerades finnas
pa samma stallen som fosforylerat tau-protein, vilket leder till misstanken att p38, utéver
Pin1, har formagan att &ndra konformationen hos tau.

Antikroppsbehandlingar

Antikroppar &r proteiner vilka produceras av en organisms immunforsvar till att kdnna igen
och marka ut frammande substanser — sa kallade antigener. Monoklonala antikroppar
anvands ofta for att marka ut specifika substanser och produceras till just detta inom
forskningsvarlden. Dessa antikroppar kanner igen endast en typ av antigen och blir pa sa satt
ett mycket specifikt satt for detektion. Monoklonala antikroppar med syftet att anvandas till



manniskor framstalls vanligtvis i moss, dar de injiceras med antigenen och tillats att
producera antikropparna mot den. Dessa antikroppar extraheras sedan med formagan att
ké&nna igen den specifika antigenen dven i ménniskor (Cooper & Hausman 2013).

Pa grund av antikroppars formaga att kanna igen specifika antigener finns det stora
majligheter att anvanda detta inom sjukdomsforskning. Om antikroppar skulle utvecklas till
att kanna igen de specifika dragen hos Alzheimers — amyloid-f och hyperfosforylerat tau —
skulle de potentiellt kunna skapa en aggressiv och férsvarande respons hos immunforsvaret.
Detta i formen av att attackera och bryta ned det som antikropparna bundit till, och pa sa vis
motverka sjukdomsforloppet.

Antikroppsbehandling mot tau

Eftersom proteinet tau ar hyperfosforylerat hos individer diagnostiserade med Alzheimers ar
det manga idag som undersoker huruvida detta gar att férhindra, alternativt reducera, med
hjélp av antikroppsbehandling. Flera mal for fosforylering har hittats i bade N- och C-
terminalen hos proteinet och vissa av dessa har, vid tester utforda i gnagare, svarat val pa
bade aktiv och passiv immunisering, dar aktiv ar tillsats av antigen och passiv ar tillsats av
fardiga antikroppar. Man har i dessa fall observerat att tillsatsen av fosfopeptider — aktiv
immunisering — har reducerat méngden av patologiskt tau (Subramanian et al. 2017).

Forbattrad rumslig uppfattning efter passiv immunisering

Nar man undersokt passiv immunisering mot tau, inducerades rattor med toxisk okadiac acid
(OA), med resultatet att tau hyperfosforylerades och bildade neurofibrillara nystan. Mdssen
pavisade inom kort symptom for Alzheimers via orienteringstester (Barne’s labyrint).
Antikroppar mot fosfopeptider injicerades med hypotesen om att dessa skulle binda till en
specifik region nara N-terminalen pa tau, i narheten av specifika kluster vilka vanligtvis latt
fosforyleras. Klustrens specifika position pa proteinet var 68—71 i forhallande till N-
terminalen, och bestod av serin- och treoninrester. Detta gjordes i hopp om att antikropparna
skulle forhindra ansamlandet av tau. Resultatet av detta pavisade att mossen fick en
forbattrad formaga att skapa en rumslig uppfattning om deras orientering (Subramanian et al.
2017).

ACI-5400 mot fosforylerat tau

Antikroppsmarkering ar en vanlig teknik som anvéands vid detektion av specifika protein av
intresse. En ny sadan antikropp ar ACI-5400, vilken framtagits specifikt for att binda till
fosforylerat tau. Denna antikropp har &n sa lange endast testats i hjarnor hos gnagare for att
se om den binder till de tau-molekyler specifika for Alzheimers. | tester dar de tillsatt
antikroppen tillsammans med den harmldsa och ej fosforylerade formen av tau sags ingen
bindning, aven vid hdga koncentrationer. Man observerade dven att antikroppen endast band
till tau-protein fosforylerade vid en specifik punkt: S396, pa bade syntetiska och
rekombinanta proteiner. Utover detta kunde ACI-5400 &ven ké&nna igen de typiska nystan
bestaende av aggregerande tau, speciellt i CAL i hippocampus. Att antikroppen binder till tau
pa grund av den specifika fosforylerade platsen och pa grund av konformationen hos
proteinet gor att det blir mer specifikt for just symptomen hos Alzheimers. Detta gor att det
finns hopp om att vidare utveckling med denna antikropp resulterar i en mojlighet att
anvénda den till passiv immunisering mot sjukdomen (Theunis et al. 2017).

43D och 77E9 aterstaller kognition éver langre period
| en nyligen publicerad studie av Dai et al. (2017) testade man tva typer av antikroppar pa
maoss inducerade med symptom liknande vid Alzheimers. Dessa antikroppar, 43D och 77E9,



designades for att binda till specifika och individuella stéallen vid N-terminalen pa tau (6-18
respektive 184-195). Efter en period av immunisering med antikropparna testades mossens
formaga att komma ihdg rumslig orientering, via “Morris Water Maze”. | denna typ av test
placeras forsoksdjuren i en bassang fylld med vatten samt en osynlig plata de maste hitta.
Den tid det tar for mossen att hitta denna plata efter ett antal inlarningsomgangar kan pavisa
huruvida de har férmagan att skapa nya minnen eller ej. De behandlade méssen pavisade en
forbattring i tiden det tog for dem att hitta platan, speciellt de behandlade med 43D. Test har
aven utforts dar det uppmattes huruvida antikroppsbehandlingarnas effekt varade langre
utéver den perioden mdssen behandlades under. Genom att introducera nya objekt
tillsammans med redan bekanta objekt testades mdssens minne genom att mata den tid de
spenderade med att undersoka det nya objektet. Detta test utférdes hundra dagar efter att den
sista dosen antikroppar givits. Mdss behandlade med endera antikroppar spenderade mer tid
pa att undersoka det nya objektet an det bekanta, vilket starkt antyder att de kommer ihag att
de redan undersckt det bekanta objektet. Detta i sin tur pavisar att antikroppsbehandlingen
har effekt utéver behandlingsperioden.

| en dos-respons-undersdkning utfoérd i ovan omnamnda studie, kunde det observeras att
mangden hyperfosforylerat tau endast minskade efter sex doser antikroppar. Vid endast tva
doser kunde man se att den totala méngden tau minskade, men ingen antydan till
specificering kunde ses, med tolkning att det krdvs behandling under en langre tid innan
méangden fosforylerat tau minskar. En forlangd effekt kunde aven observeras har. Upp till
sexton veckor efter den sista tillsatsen av antikroppar sag man fortfarande en minskning i
hyperfosforylerat tau.

Intressant nog resulterade behandlingen med 43D, i samma studie, i en minskning av bade
amyloid prekursorprotein (APP) och &ven det ackumulerande amyloid-f3. Denna bonus kunde
observeras redan en dag efter den sjatte administreringen av antikroppen. Det visade sig att
denna antikropp rekryterade fagocyterande mikroglia till flackar med amyloid-f och skapade
pa sa vis en immunrespons.

Eftersom inga observationer av 6kande koncentrationer av amnen relaterade till apoptos —
celldod — gjorts, kan inga slutsatser &nnu dras géllande huruvida dessa tva antikroppar
orsakar nagon ovantad minskning i antalet neuroner. Detta kan potentiellt ge upphov till en
kombinerad behandling av bade neurofibrillara nystan och flidckar orsakade av AP via passiv
immunisering (Dai et al. 2017).

Antikroppsbehandling mot amyloid-$

Eftersom amyloid-p spelar en stor roll i sjukdomen Alzheimers neurodegenerativa aspekt
vore det en stor fordel om det var méjligt att markera ut detta protein med antikroppar och pa
sa vis minska dess ackumulation. Detta genom att immunforsvarets fagocyterande celler lar
sig att kanna igen antikroppen och kommer pa sa vis att attackera och bryta ned det
antikroppen bundit till (Campbell et al. 2015). Resultatet av detta blir da forhoppningsvis en
minskning av, i detta fall, amyloid-p. Idag férekommer en del forskning inom just detta
omrade. Denna forskning, vars resultat kan jamforas med vad som gjorts med tau, kan ses ha
stor potential.

Anti-Apf31-35 antikropp

Det finns olika sétt att angripa den extracelluldra ackumuleringen av amyloid-p. Ett av dessa
ar att identifiera de reaktiva delarna av proteinet och behandla dem, specifikt, med
antikroppar. Anti-ABa1-35 antikropp ér en sadan. Den ar designad till att binda till AP31-3s,



vilken ar en specifik region pa hela peptiden och har samma toxiska effekt som AP, vilken ér
inducering av apoptos. Denna antikropp producerades i hopp om att det skulle kunna binda
till bade syntetiskt och naturligt AP, eftersom den endast producerats for en liten del av hela
molekylen. | tester utforda pa Wistarrattor kunde det snabbt faststéllas att antikroppen kunde
binda med nastan samma affinitet till hela molekylen saval som till den lilla sekvens den var
designad for fran borjan. For att darefter se vilken inverkan antikroppen har pa celler
uppmattes mangden utslappt lactasdehydrogenas (LDH), det &mne som frislapps nar en cell
dor, vid nédrvaron av endast hela AB-molekylen. Som vantat var koncentrationen LDH hdg,
eftersom cellerna dor av aggregerande amyloid-B, och resulterar pa detta vis i minskad spatial
formaga. Dock, nér antikroppen tillsattes kunde man se, i respons pa dosens storlek, att
méangden LDH minskade, vilket antyder att antalet celler som éverlevde hade 6kat. Vid
tillsats av 20 uM antikropp var cellernas 6verlevnad néastan 100 % (98,5 + 4,1 %), vilket
starkt tyder pa att den nastan fullt inhiberar den toxiska effekten hos AB. Nagot intressant vart
att namna ar att en forbehandling av anti-Apsi-3s gav upphov till en minskad respons pa
senare tillsats av den fulla AB-molekylen. Den kunde, vid hégre koncentrationer (0,05-0,5
nmol), ndstan fullt aterstédlla den undertryckande effekten AP har pa minnesbildning (LTP)
(Cheng et al. 2017).

Aducanumab

Aducanumab &r en annan typ av antikropp vars effekter man idag studerar for att reducera
ansamlingar av AP. Detta &r en av fa studier som utforts pa manniskor diagnostiserade med
Alzheimers sjukdom. Denna antikropp finns i tva typer: aducanumab och analogen
haducanumab. Den sistnamnde pavisades kunna reducera méngden AP i homogeniserad
hjarna med 50 % men kunde inte binda till AB-monomerer. Dock kunde antikroppen k&nna
igen och binda till flackar av varierande storlekar och minska deras storlek, dar effektiviteten
berodde pa mangden antikropp tillsatt. Varken analogen eller aducanumab kunde binda till
monomerer av A i koncentrationer mindre &n 1 uM, vilket antyder att de &r selektiva for
stora, aggregerade méngder av peptiden. Efter tillsats av antikropparna har observationer av
okad rekrytering av mikroglia gjorts. Dessa har da borjat omsluta delar av karnan hos
klustren av AP och pa sa vis borjat bryta ned dem. | och med att tillsats av antikroppen har,
over en tolv manaders period, pavisat en reduktion av flackar i jamforelse med
kontrollgruppen som inte uppvisat nagon skillnad, finns det hopp for denna antikropp. Efter 6
manaders behandling kunde en tydlig minskning av flackar observeras, och efter 12 manader
kunde &ven aterstallandet av kognitiv formaga antydas (Sevigny et al. 2016).

Stamcellsbehandlingar

| en organism finns det flera olika typer av celler, fran hudceller till hjarnceller. Dessa
uppkommer fran en speciell celltyp — stamceller. Denna typ av cell har formagan att dela sig
och differentiera till vilken sorts celltyp som helst. Det &r pa grund av detta som stamceller &r
av stort intresse inom forskning om degenerativa sjukdomar eftersom man hoppas att de
kommer kunna ersétta de redan befintliga, sjuka och déende neuronerna.

Pa grund av sédkerhet testas ofta inte stamcellsodlingar idag direkt i manniskor, utan oftast i
moss for att se hur organismen svarar pa behandlingen. Detta gérs genom att man extraherar
manskliga stamceller fran foster eller ryggmarg varefter de odlas i tillvaxtmedium for att 6ka
i antal och differentiera till dnskad celltyp. Déarefter injiceras cellerna i forsoksdjuret varpa de
sparas for att se hur behandlingen mottages. Eftersom cellerna kommer att uttrycka
manskliga protein ar det relativt latt att aterfinna dem genom att marka dem med antikroppar
(Vescovi et al. 1999). | och med att stamceller kan differentiera till alla typer av celler &r



detta forhoppningsvis ett nytt sétt att behandla Alzheimers pa.

Stamceller fran mansklig navelstrang ger forbattrad kognition

| forsok att aterstalla kognition hos transgena mass uttryckande symptom hos Alzheimers har
intravends injicering av manskliga stamceller fran navelstrangar testats. Baserat pa tidigare
studier av Kim et al. (2012) dar man uppmatt en minskning av aggregerande amyloid-f, var
forvantningarna att samma resultat skulle uppnas dven i denna studie. Aven om en minskning
kunde observeras i hippocampus tillsammans med forbéattrad kognition var dock skillnaden
inte signifikant mot kontrollen. Detta antydde att stamcellerna verkade genom en annan
mekanism dn minskning av A (Cui et al. 2017).

Parallellt undersoktes mangden oxiderande &mnen, eftersom oxidativ stress paverkar
produktionen av neurofibrilldra nystan och A ackumulering. Ett av de &mnen som
undersoktes var malonaldehyd (MDA). Detta oxiderande &mne uppmattes i en lagre niva
efter tillsats av stamceller, och indikerar pa sa vis att den oxidativa stressen i hippocampus
minskar. Man observerade &ven att antalet nya neuroner och deras dverlevnad 6kade i
jamforelse med vildtypen. Nya celler kunde ses hart packade framst i hippocampus hos de
transgena maossen vilka blivit injicerade med stamcellerna, vilket indikerar att stamcellerna
orsakar generering och proliferering av nya neuroner. | denna undersokning kunde man éven
se att gener sasom Sirtl, BDNF och SYN, associerade med faktorer som skyddar neuroner
fick ett okat uttryck. Detta tros kunna ha en effekt speciellt pa synapsernas roll i den
aterstallda kognitionen (Cui et al. 2017).

Oligopotenta endotelceller fran benmérg minskar mangden amyloid-p och tau
Extraktionen av benmarg ar ett relativt enkelt satt att inférskaffa ej differentierade celler pa.
Det har aven visat sig att oligopotenta endotelceller framtagna pa detta vis kan hjalpa att
lindra sjukdomsforloppet hos individer diagnostiserade med Alzheimers. | forsok gjorda med
rattor, dar de inducerats med scopolamin (SCO), har positiva resultat producerats. SCO ér ett
amne vilket orsakar svarigheter med inlarning genom blockering av cellsignalering via
acetylkolin. Det orsakar &ven en 6kad produktion av amyloid-p, APP och dven
hyperfosforylerat tau. | dessa forsok har man darefter intravendst injicerat rattor med dessa
celler och redan efter 38 dagar kunde de tydligt observeras i hjarnan. Rattornas férmaga att
kanna igen och minnas végar igenom labyrinter forbattrades patagligt efter denna behandling.

For att undersoka vad som orsakade denna skillnad tittade man forst pa den vanligaste
orsaken till sjukdomen: amyloid-p. En minskad ansamling av proteinet kunde observeras i
hippocampus, med en antydan om att tillsatsen av endotelcellerna hade nagon form av
inverkan. En potentiell forklaring till den minskade méngden AP ar en uppreglering av genen
for det protein som degraderar det skadliga proteinet — neprilysin. En 6kad koncentration av
detta enzym skulle sannolikt minska mangden AP, och eftersom detta dven sigs i denna
undersokning ar det en trolig slutsats att dra. Observationer gjordes &ven av en minskning av
hyperfosforylerat tau och inhibering av ett protein som vanligtvis fosforylerar tau: GSK-38.
En inhibering av detta protein skulle resultera i en mindre méngd hyperfosforylerat tau, och
pa sa vis en minskning av neurofibrillara nystan (Safar et al. 2016).

Neurala stamceller forbattrar kognition, men minskar inte mangden amyloid-p

Fran hjarnorna hos méanskliga foster kan man extrahera neurala stamceller vilka man senare
kan odla och anvénda till studier av, i detta fall, Alzheimers. Dessa celler kan darefter
injiceras in i CAl-regionen i hippocampus i transgena méss med mutationer i genen for APP.
Sex veckor efter en sadan transplantation kunde det faststéllas att stamcellerna hade migrerat,



differentierat och mognat till celltyper tillhérande det centrala nervsystemet. | denna studie
undersoktes framst formagan till att skapa nya minnen genom att lata moéssen genomga
“Morris Water Maze”. | detta forsok kunde de behandlade madssen hitta platan pa tider
jambordiga med vildtypsmassen, vilket antyder att stamcellerna positivt paverkat
kognitionsformagan.

Méngden av tva typer av amyloid-B uppmiittes for att se huruvida stamcellerna éven hade en
inverkan dar. Méingden 16slig AP hade en signifikant minskning i jdmforelse med kontrollen,
vilken i det har fallet var transgena men obehandlade mdéss. Dock var det inte en signifikant
skillnad géllande oloslig AP mellan de behandlade mdssen och vildtypen, vilket antyder att
dven om méangden AP minskar dr det inte tillrackligt for att normalisera mangden i de sjuka
mossen. Detta kunde dven observeras i midngden AB-flackar, da det var en minskning mellan
kontrollen och behandlade mdss, men inte en signifikant skillnad mellan behandlade mdss
och vildtypsmaéss.

Tillsammans med dessa resultat sags det aven att synapserna i sig paverkades av narvaron av
stamcellerna. Synapserna pavisades ha en hogre densitet och dven en markant forbattrad form
i jamforelse med kontrollen. Den inverkan stamcellerna hade pa synapserna kunde liknas vid
synapser hos friska moss, vilket skulle pavisa en forbattrad signaleringsvag mellan neuroner i
hippocampus (Li et al. 2016).

Diskussion

Syftet med denna Gversiktsartikel &r framst att jamfora tva olika behandlingar — antikroppar
kontra stamceller — i relation till hur de paverkar de tva priméara orsakerna till Alzheimers:
neurofibrill&ra nystan och amyloid-B-flackar. De tidigare ndmnda mekanismerna —
aggregering av hyperfosforylerade tau-protein och Ap — ligger till grund for hur man valjer att
ga tillviaga gallande respektive behandlingstyp. Aven om det inte ar helt sakert om det endast
ar dessa tva som orsakar sjukdomen finns det onekligen bevis for att de &r starkt inblandade.
Detta med tanke pa att det &r just nystan och flackar som observerats i individer som, post
mortem, har obducerats for att se hur deras hjarnor forhallit sig till friska hjarnor (Strassnig &
Ganguli 2005). Eftersom det pa senare tid dven gjorts studier pa dessa spekulerade
bakomliggande mekanismer, sasom tidigare namnda DAPK1, med ett resultat av bildandet av
symptom observerade i Alzheimers bor de kunna ligga till grund for forskning inom
genererandet av botemedel (Kim et al. 2014).

Fa antikroppsundersokningar gérs i manniskor

Det finns nastintill inga publicerade studier som har testat vaccin mot Alzheimers i
manniskor. Dock finns det studier vars resultat lett fram till att vaccinet ska paborja kliniska
tester i manniskor. Ett sadant, en monoklonal antikropp med namnet DC8ES, har pavisats
reducera méngden hyperfosforylerat tau-protein i moss. Vaccinet har &ven klarat sig igenom
toxikologiska analyser, vilket resulterat i gront ljus for test i manniskor (Kontsekova et al.
2014). Detta gor att det, forhoppningsvis, inom kort kommer att finnas en stor marknad inom
antikroppsbehandlingar, med tanke pa att det finns oerhért manga studier uppvisande lovande
resultat, sasom de studier som omnamnts i denna 6versiktsartikel.

Aducanumab ar en av de fa behandlingarna mot Alzheimers vars effekt testats i manniskor.
Av de forsokspersoner som medverkade i forsoket forekom visserligen tva dodsfall, dock var
dessa inte relaterade till forsoket i sig, vilket gor att studien bor kunna ses som framgangsrikt.
Detta dven pa grund av att antikroppen lyckades minska mingden AP och via det aterstalla
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kognition hos samtliga medverkande i forsoket (Sevigny et al. 2016). Det finns alltid risker
med att testa nya lakemedel, och dessa &r att de inte gor det de ska gora eller att de gér mer én
det de ska gora. | fall med antikroppar mot just amyloid-f finns det en viss risk att
antikropparna inte bara binder till det skadliga proteinet. Risken kan vara att det binder till de
ofarliga och normalt forekommande amyloid prekursorproteinerna och tar bort deras
forekomst helt, vilket i sig vore skadligt (Cheng et al. 2017). Dock kunde detta inte observeras
i fallet med aducanumab, vilket gor att det ar ett lakemedel mot Alzheimers med en lovande
prognos.

Stamcellsbehandlingar som ett nytt omrade ger fa kliniska testmajligheter

Idag finns fa studier gallande stamcellers inverkan pa manniskor. Majoriteten av studierna
som utfors idag ar pa modellorganismen musen. Man anvander maoss just for att de
beteendemadssigt sett ar valdigt lika manniskor, med fokus pa somn och matvanor. Just
eftersom man anvander frdmst mass vid forskning for botemedel mot Alzheimers med
lovande resultat bor man férmodligen vara vaksam. Detta eftersom det inte finns en garanti
for att lakemedlet fungerar i manniskor bara for att det ger resultat i moss. Detta dven for att
sjukdomen induceras i mossen via kemikalier eller mutationer, vilket medfor risken att de
paverkas pa ett annat sétt &n vad en mansklig individ med akta Alzheimers skulle gora. En
manniska injicerad med stamceller kanske resulterar i en annan respons dn en mus. Manga
studier som omnamnts i denna 6versiktsartikel tar upp hur lovande deras resultat ar, baserade
pa deras observationer hos forsoksdjur. Detta bor sa smaningom leda till kliniska forsok pa
manniskor for att se hur tekniken kommer att fungera i den organism den &r tillampad for.

Behandling med antikroppar kontra stamceller

For att kunna jamfora de tva behandlingstyper som omnamnts &r det allra viktigaste att titta pa
hur respektive behandling potentiellt ovantat kan paverka organismen den administreras till.
Majoriteten av osakerheterna ligger framst hos stamcellsbehandlingarna, eftersom det ar en
relativt ny typ av behandling i jamforelse med antikroppar. Antikroppar &r ett frekvent och
naturligt forekommande sétt att hantera ovalkomna substanser i en organism och ger pa sa vis
en mer saker bild av vilka typer av bieffekter som kan uppkomma. Tidigare namndes en
potentiell bieffekt i form av att antikroppar eventuellt kan binda till oonskade mal i
organismen och pa sa vis skapa en underskattad respons hos immunférsvaret. Detta i formen
av att antikroppen binder till &ven den ofarliga formen av tau, eller APP, vilket skulle orsaka
andra typer av problem hos cellerna nar fagocyterande celler bryter ned dven de ofarliga och
normalt forekommande proteinerna (Cheng et al. 2017).

Pa ett satt ar stamceller aven naturligt forekommande i organismer, dock ej i vuxna individer,
vilket gor att ovantade responser eventuellt kan uppkomma vid tillsats av stamceller. Eftersom
stamcellsbehandlingar &r ett relativt nytt omrade finns det for narvarande inga langsiktiga
studier pa hur en individ reagerar pa behandlingen langre fram. Pa grund av att stamceller har
en viss formaga att motsta apoptos och att dela sig fler ganger an vanliga celler kan, finns det
en risk som inte gar att forneka att tillsatsen av stamceller kan fa bieffekter. Det finns
kortsiktiga studier dar man efter tillsats av stamceller insamlade fran benmarg observerat
bildningen av cancer. Detta har dock inte stod fran langsiktiga studier eftersom detta ar ett
nytt omrade, och det spekuleras i att cancerbildningen mojligtvis redan var narvarande vid
tillsatsen av stamcellerna och att den endast fick mojligheten att fullt manifestera pa grund av
nedsatt immunforsvar (Li et al. 2006).

Formagan hos en av de priméra orsakerna till Alzheimers — hyperfosforylerat tau — att migrera
mellan celler fysiskt lankade till varandra ar orovackande. Det har spekulerats kring att detta
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hander pa grund av att tau tagits upp av exosomer, vilka i sin tur absorberats av
mikrogliaceller, med resultatet att tau kan spridas vidare till andra regioner av hjarnan
(Maphis et al. 2015). Detta skulle eventuellt kunna ge upphov till att de nyligen tillsatta och
differentierade stamcellerna, vilka ersatt de doda neuronerna, blir smittade via denna
migration. En sadan handelse skulle pa sa vis potentiellt kunna leda till att symptomen hos
sjukdomen aterkommer efter en viss passerad tid.

Att sammanstélla allt detta i en enda slutsats ar svart. Detta eftersom det finns stor potential
hos bada sorters behandlingar, vissa mer beprévade an andra. Det som gor att de faller valdigt
lika ar att det inte finns manga studier gjorda i manniskor, vilket leder till att vi for narvarande
inte vet fullt ut hur en méanniska reagerar pa endera behandlingen. Dock finns det, baserat pa
vad vi vet idag, mer kunskap inom produktionen och anvéndandet av antikroppar. Detta gor
att det troligast kan komma en testad och fungerande behandling mot sjukdomen via
antikroppar innan det kommer en behandling baserad pa stamceller. Vi vet dock att bada typer
av behandling resulterat i lovande data hos forsoksdjur, vilket ger stort hopp for att framtiden
inom kort kommer att ha ett, eller kanske till och med flera behandlingar mot denna
degenerativa sjukdom kénd som Alzheimers.

Tack
Jag vill tacka min handledare, Elena Jazin och min studiekamrat Johanna Hedin for goda rad
berérande revideringen av mitt arbete.
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Ar det etiskt forsvarbart att anvanda djurmodeller vid

sjukdomsstudier?

Vid studier av sjukdomar som drabbar stora mangder manniskor ar det mycket vanligt att man
anvander sig av djur for att studera hur dessa uppkommer och &ven hur de bor behandlas.
Alzheimers sjukdom &r en sadan. Vid studier av denna sjukdom inducerar man symptom,
antingen genetiskt eller med hjélp av kemikalier, i moss, vilka sedan blir behandlade med
substanser man tror kan lindra symptomen. Detta for att sedan kunna anvéndas till att bota
sjuka manniskor. Nar detta sker &r det viktigt att stalla fragan: ar det etiskt ratt att anvanda
forsoksdjur vid sjukdomsstudier?

Vad talar emot anvandandet av forsoksdjur?

Nar det pratas om djurforsok ar den forsta tanken hos manga smartan hos djuret som anvands
i studien. Med smaérta kan man tanka sig de fysiska ingreppen som utfors pa djuren, men det
finns dven en annan vinkel pa begreppet smarta. Denna vinkel & mycket framtradande vid
studier av Alzheimers, dar man introducerar mutationer hos djuret, vilket leder till att det
utvecklar symptom for sjukdomen. Dessa symptom, vilka orsakar stora svarigheter med
inlarning hos djuren, resulterar i en starkt negativ inverkan pa djurens livskvalitet och de
framtréader redan vid nagra fa manaders alder. Nar symptomen uttrycks kommer diverse
droger att administreras for att forskare ska veta hur de paverkar sjukdomsforloppet och dven
djuret i sig; vilka typer av sidoeffekter som uppkommer. Efter testperioder av behandling
dodas ofta djuret for att gora det mojligt att studera hur hjarnan har reagerat pa behandlingen.
Ar detta hur en organism, som &r ett resultat av miljoner ar av evolutionstryck, ska sluta sitt
liv? Ska de behdva ge sina liv pa ett sadant, till synes onddigt, satt for att en annan art ska
kunna frodas till ett 6verflod som negativt paverkar allt annat liv pa planeten?

Nagot som &r viktigt att ha i dtanke gallande djurforsok ar var gransen dras for vad som raknas
som ett godtyckligt djur att anvanda. For inte alltfor l1ange sedan anvandes Katter i studier
gallande hur hjarnan fungerar. Idag ses detta som nagot otéankbart och visar starkt pa att
gransen mellan forsoksdjur och sallskapsdjur &r tunn och snabbt kan andras.

Vad talar for anvandandet av forsoksdjur?

Vid sjukdomsstudier finns det mycket som talar for anvandandet av djurmodeller, eftersom
det finns mycket att ldra sig fran att studera hur djuren reagerar pa olika komponenter och
behandlingar. Allt detta kan vi l&ra oss utan att utsatta manniskors liv for fara, i hoppet om att
kunna radda sjuka manniskor. Genom att anvénda denna typ av metod kan vi ta fram
lakemedel for sjukdomar som idag drabbar manga méanniskor, sjukdomar som Alzheimers.
Genom denna typ av forskning kan vi idag framstalla vacciner och &ven andra typer av
lakemedel vilka bidrar till att manskligheten inte behdver forlora sa manga individer till
onddiga sjukdomar.

Djurforsok tillatet pa grund av mansklig egoism eller evolutionar fordel?

Ar dessa namnda argument héllbara? Med den kunskap som erhalls fran studier pa
djurmodeller raddas manskliga liv, pa bekostnad av djurets liv. Detta &r inget man kan bortse
ifran, vilket gor att det inte gar att komma ifran att dessa argument, bade foresprakande och
motségande, alltid kommer att finnas.
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Idag ar det tillatet att utfora djurforsok i den man att forskarna har fatt godkannande och att
djuren asamkas sa lite onddig smarta som mojligt. Men, smarta dr anda smarta. Vad &r det
som ger manniskan ratten att manipulera andra organismer pa detta satt? Kan det relateras till
Darwins “’survival of the fittest”? Genom att gora detta kan man pésta att det ar for artens
basta att utfora dessa studier som ett satt att sdkra dess dverlevnad. Men ar det for artens basta
att frodas till ett 6verflod som i slutdnden kommer att orsaka problem i form av
Overpopulation och forstorelse av alla organismers habitat? Manniskan har utsett sig sjalv som
den mest innovativa och intelligenta arten pa planeten och anser pa grund av det att vi
fortjanar att leva mer an vad andra organismer gor. Gor det verkligen att vi har ratten att
utnyttja andra levande varelser pa de sétt vi idag gor? Enligt de argument jag har framlagt kan
det verka som att det finns fler argument emot djurforsok an for. Dock, eftersom det ar tillatet
att anvanda djurmodeller maste de fa argument som talar for, vaga tyngre. Detta troligen for
att manniskan helst ser till sitt eget véalbefinnande fore andras.
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