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HOVEDBUDSKAP

Arvelighetsfaktoren til vanlig sent debute-

rende Alzheimers sykdom er 60 – 80  %

Mutasjoner i de tre genene APP, PSEN1 og 

PSEN2 forårsaker sjeldne (< 1  %) familiære 

autosomalt dominante og tidligdebuterende 

former av sykdommen

APOE 4 og ti nye risikogener forklarer 

nå inntil 50  % av genetikken ved vanlig sent 

debuterende Alzheimers sykdom

Det er identifisert nye sykdomsmekanismer 

som involverer kolesterolmetabolismen 

i hjernen, nevroinflammasjon og synaptiske 

cellemembranprosesser
BAKGRUNN Alzheimers sykdom er den hyppigste årsaken til demens. Nylig er det frem-
kommet viten om en rekke nye risikogener. Vi ønsker her å oppsummere kunnskap om 
genetiske forhold ved Alzheimers sykdom.

KUNNSKAPSGRUNNLAG Artikkelen er basert på søk i Alzgene, en database med oppsum-
meringer av genetiske assosiasjonsstudier ved Alzheimers sykdom, litteratursøk i PubMed 
og på forfatternes erfaring fra demensforskning.

RESULTATER En rekke mutasjoner i genene APP, PSEN1 og PSEN2 er beskrevet. Disse 
forårsaker om lag halvparten av alle tilfeller av den sjeldne og tidligdebuterende dominant 
arvelige formen for Alzheimers sykdom. Arvelighetsfaktoren, hvor mye av utviklingen av 
sykdommen hos et individ som er forklart av genetikk, er 60 – 80  % ved den vanlig forekom-
mende sent debuterende Alzheimers sykdom. APOE 4 er det sterkeste risikogenet for utvik-
ling av denne sykdomsformen. Nylig er ytterligere ti gener som øker risikoen påvist ved 
helgenomassosiasjonsstudier. Genene koder for proteiner som er sentrale i kolesterol-
metabolisme, immunaktivering og synaptiske cellemembranprosesser.

FORTOLKNING Nye hypoteser om sykdomsmekanismer for Alzheimers sykdom er foreslått 
på bakgrunn av funn av nye risikogener. Hypotesene dels erstatter og dels supplerer den 
tidligere dominerende amyloidhypotesen. De nye risikogenene peker mot potensial for nye 
biomarkører for spesifikke sykdomsprosesser og mot flere mulige nye angrepspunkter for 
fremtidig sykdomsmodifiserende behandling.
I Norge lever ca. 60 000 personer med
demens, og antallet forventes å dobles frem
mot 2050 (1). Alzheimers sykdom er den
hyppigste årsaken og utgjør i de fleste
undersøkelsene om lag 65 % av demenstil-
fellene (2). Sykdommen inndeles i tidlig og
sent debuterende former, og skillet går ved
65 års alder (3). Den sent debuterende for-
men utgjør mer enn 95 % av tilfellene (3). I
tillegg skiller man i litteraturen mellom
familiær, og sporadisk eller ikke-familiær
Alzheimers sykdom. Den familiære typen
beskrives vanligvis som dominant arvelig
med høy penetrans og skyldes en rekke
mutasjoner i ett av de tre enkeltgenene APP,
PSEN1 og PSEN2, men familiære former av
sykdommen kan også defineres som syk-
dom hos minst to individer i samme familie
der to av dem som er rammet av sykdommen
er minst tredjegrads slektninger (3).

Ikke-familiære eller sporadiske former av
sykdommen defineres som tilfeller med kun
én person med diagnosen i en familie, eller
flere tilfeller i samme familie som er adskilt
av flere enn tre generasjoner eller slektsledd.
Skal sykdommen defineres som sporadisk i
en familie, kreves dokumentasjon på at
familiemedlemmer ikke har fått Alzheimers
sykdom selv om de har passert gjennom-
snittlig debutalder for den sent debuterende
formen (3).

I denne oversiktsartikkelen vil vi opp-
summere tidligere forskning på området og
deretter beskrive mer i detalj nye genetiske
funn ved Alzheimers sykdom.
Kunnskapsgrunnlag
Oppsummering av tidligere forskning er
basert på forfatternes egne kunnskaper om
Alzheimers sykdom og genetikk samt et søk
i PubMed i juni 2012 med søkeordene «Alz-
heimer’s disease» og «genetics». Fra dette
søket er det foretatt et skjønnsmessig utvalg
av oversiktsartikler publisert etter 2008 og
åtte eldre originalartikler. Nye studier av
risikogener ble valgt ut på grunnlag av status
i Alzgene-databasen per 1.6. 2012 (4). Søket
ble oppdatert 15.3. 2013. Alzgene-data-
basen er en fritt tilgjengelig og oppdatert
database (www.alzgene.org) over genetiske
assosiasjonsstudier utført ved Alzheimers
sykdom der gener med tilhørende referanser
er rangert etter grad av kunnskapsgrunnlag.
Kriterier for utvalget fra Alzgene-databasen
var originalstudier med funn av risikogener
som var signifikante på helgenomassosia-
sjonsstudienivå og replisert i et uavhengig
utvalg. Søket ble foretatt av A.R. og utvalget
av artikler ble foretatt av A.R. og C.G.

Demens ved Alzheimers sykdom
Klinisk karakteriseres sykdommen i tidlig
stadium av hukommelsesforstyrrelser, des-
orientering og språkforstyrrelser som over
tid går ut over evnen til selvstendig funge-
ring (5). Det finnes påvirkbare risikofaktorer
for å utvikle sykdommen, som lav utdan-
ning, hypertensjon, overvekt, inaktivitet,
røyking, diabetes, depresjon og hyperkole-
sterolemi (6, 7). Likevel mener mange i dag
at hovedårsakene er høy alder og multifak-
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toriell arv. Flere kjente og en lang rekke
ukjente gener, som hver for seg kun har en
liten effekt på risikoen for å utvikle sykdom-
men, avgjør til sammen hvem som utvikler
sykdommen og når denne debuterer. Basert
blant annet på nordiske tvilling- og adop-
sjonsstudier vet vi nå at vanlig forekom-
mende Alzheimers sykdom har en arvelig-
hetsfaktor på 60–80 %, noe som betyr at
utvikling av sykdommen hos et individ er
60–80 % forklart av genetikk (8, 9).

Prevalensen av Alzheimers sykdom er om
lag 1 % ved 65 års alder. Deretter dobles den
nesten hvert femte år, til om lag 30 % ved
90 års alder (10). Den totale kumulative
insidensen før 96 års alder i befolkningen er
på om lag 20 %, og denne dobles til rundt
40 % om man har en førstegradsslektning
med sykdommen (11, 12).

Nevropatologisk finnes opphopning av
aggregert -amyloid i form av plakk og
hyperfosforylert tau-protein i form av nerve-
fibriller i hjernen (5). Den nøyaktige funk-
sjonen til det normale amyloid-proteinet er
ikke fullstendig kartlagt, men det inngår i

prosesser som nevrogenese, synaptisk funk-
sjon og nevronal plastisitet (13). Proteinet
blir spaltet av -, - og -sekretaser. Ved
spalting av -sekretase etterfulgt av -sekre-
tase dannes amyloid--peptider (A) av ulik
lengde, der de lengre formene som A42 har
en økt tilbøyelighet til å aggregere til uløse-
lige oligomerer, protofibriller og plakk (14).
Ifølge amyloidhypotesen oppstår det en
ubalanse med økt danning av disse formene
som dermed aggregerer og danner amyloide
plakk som skader hjernecellene i utsatte
områder og gir de kliniske symptomene. Vi
vet i dag ikke nøyaktig hva i denne prosessen
som leder til nedsatt nevronal funksjon, men
i patogenesen inngår aktivering av immun-
systemet med cytokiner som fører til inflam-
masjon (15). Ved familiær Alzheimers syk-
dom er det beskrevet flere mutasjoner i APP-
genet som fører til en betydelig økt produk-
sjon av de lange og mere aggregerings-
tilbøyelige formene for amyloid--peptider
(16). Det samme finner man ved trisomi av
kromosom 21, som er den vanligste årsaken
til Downs syndrom. Det er kjent at personer

med Downs syndrom ofte utvikler Alzhei-
mers sykdom i tidlig alder (17).

Dominante arvelige former
1990-årene er beskrevet som det gylne tiåret
for genetisk forskning på Alzheimers syk-
dom, fordi man i denne perioden påviste og
kartla mutasjoner i tre ulike enkeltgener som
til sammen er ansvarlige for om lag 50 % av
den sjeldne og dominant arvelige formen for
Alzheimers sykdom med fullstendig pene-
trans (18). Sykdommen debuterer tidlig, ofte
før 60 år, og en rekke ulike enkeltmutasjoner
i de tre genene APP (19), PSEN1 (20) og
PSEN2 (21) er beskrevet som årsak. APP-
genet koder for amyloid forløperprotein og
finnes på kromosom 21.

Nordiske forskere har nylig vist at en
mutasjon (A673T) i APP-genet er assosiert
med lavere forekomst av kognitiv svikt og
lavere risiko for å utvikle Alzheimers syk-
dom (22). PSEN1 og PSEN2 koder for en
familie av proteiner som tilhører gruppen
preseniliner. Disse utgjør en del av -sekre-
taseenzymet, og ulike mutasjoner her fører
til økt produksjon av uløselige former av
amyloid--peptider som A-42. Mutasjoner
i disse tre genene har derfor styrket amyloid-
hypotesen som en sentral forklaringsmodell
ved Alzheimers sykdom, og det er på denne
bakgrunn funnet nye potensielle angreps-
punkter for sykdomsmodifiserende behand-
ling, som -sekretasehemmere (23). Muta-
sjoner i disse tre genene forårsaker imidler-
tid mindre enn 1 % av all Alzheimers
sykdom (24). Så langt har man kartlagt at
18–50 % av disse har en enkeltmutasjon i
PSEN1 som årsak til dominant arvelig Alz-
heimers sykdom, 10–15 % skyldes muta-
sjon i APP, og sjeldne familiære tilfeller
skyldes mutasjon i PSEN2 (25).

ApoE
ApoE-genet finnes som tre ulike alleler, 2,
3 og 4, og koder for apolipoprotein E (26).
4-allelet ble i 1993 knyttet til risiko for
utvikling av den vanlig forekommende og
sent debuterende formen av Alzheimers
sykdom (27). Proteinet med samme navn er
viktig for transport av lipoproteiner som
inneholder kolesterol, og det er derfor blitt
studert som en kardiovaskulær risikofaktor.
ApoE er også undersøkt for sin rolle som
immunmodulator og risikofaktor for Alzhei-
mers sykdom, der 4-status er assosiert med
affektive og apatiske tilleggssymptomer
(28). Apolipoprotein E forsterker enzyma-
tisk nedbrytning av -amyloid. 4-kodede
varianter av proteinet er mindre effektive i
denne oppgaven (28). Ulike kombinasjoner
av allelene gir ulik risiko for å utvikle Alz-
heimers sykdom og innvirker på når syk-
dommen starter. Hollingworth og medarbei-
dere har beregnet at ApoE er ansvarlig for

Figur 1  Miljø og ulike geners innvirkning på tilskrivbar relativ befolkningsrisiko for vanlig sent debuterende 
Alzheimers sykdom, dvs. hvor stor andel av sykdomstilfellene som kan forklares av de enkelte faktorene 
(8, 9, 29, 32 – 35)
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13,6 % av forekomsten av Alzheimers syk-
dom i befolkningen (29) (fig 1). Dersom
man har ett 4-allel, har man 2–3 ganger
høyere sannsynlighet for å få sykdommen
før 96 års alder sammenliknet med gjen-
nomsnittsbefolkningen. Ved to alleler, 44,
er risikoen økt med 10–20 ganger (26).
Risikokurver basert på alder, kjønn, fami-
liær belastning av Alzheimers sykdom og
antall 4-alleler er publisert (30). En nyere
større studie viser at livstidsrisikoen for å
utvikle Alzheimers sykdom er 51 % for
menn med to ApoE 4-alleler og 60 % for
kvinner med to slike alleler (31).

Det er imidlertid viktig å være klar over at
ett eller to 4-alleler verken er tilstrekkelig
eller nødvendig for å utvikle Alzheimers
sykdom. Om lag en tredel av personer med
Alzheimers sykdom har ingen 4-alleler
(26). Foreliggende retningslinjer (3) anbe-
faler derfor ikke at ApoE testes i klinisk sam-
menheng ved utredning av kognitiv svikt og
demens. Etter forfatternes kjennskap gjøres
dette heller ikke i Norge i dag.

Nye risikogener
Ny teknologi har muliggjort helgenomasso-
siasjonsstudier (Genome Wide Association
Studies, GWAS). Denne metoden har i løpet
av de siste årene ført til at man har identifi-
sert mange nye risikogener som er assosiert
med Alzheimers sykdom (29) (ramme 1).
695 gener er nå ifølge Alzgene-databasen
forbundet med utvikling av Alzheimers syk-
dom (4, 26). 11 av disse er replisert i flere
studier av ulike populasjoner der det er
personer med Alzheimers sykdom. Dette
gjelder i tillegg til ApoE 4 ti gener: CLU,
PICALM, CR1, BIN1, MS4A, CD2AP,
CD33, ABCA7, EPHA og TREM2 (32–36).

Genet CLU koder for proteinet clusterin,
også kalt apolipoprotein J. Det har funk-
sjonelle likheter med apolipoprotein E og er
et protein som binder til -amyloid i hjernen.
Høy konsentrasjon av clusterin målt i
plasma ble nylig funnet å være assosiert med
atrofi av entorhinal cortex og rask progre-
sjon av Alzheimers sykdom (37). En mulig
forklaring på dette kan være at risikovarian-
tene av CLU ved Alzheimers sykdom gir økt
genekspresjon og dermed større protein-
produksjon. CLU knyttes både til amyloid-
hypotesen, kolesterolmetabolisme og im-
munsystemet (29).

Genet PICALM koder for fosfatidyl-ino-
sitol-bindende klatrinsamlende protein som
er involvert i transport av vesikkelassosiert
membranprotein 2 (VAMP2). Dette er en
prosess i nevrotransmitterfrigjøringen i den
synaptiske spalten og involverer danning av
synaptiske vesikler. Dette genet knyttes der-
for til synaptisk dysfunksjon ved Alzhei-
mers sykdom (29).

BIN1 (brodannende integrator 1) koder for

proteinet med samme navn, også kalt amfi-
fysin 2. Dette proteinet er på samme måte
som PICALM involvert i klatrinmediert
endocytose og kan påvirke risikoen for Alz-
heimers sykdom ved å virke inn på nevronale
membraner samt transport og danning av
synapser, dermed også kommunikasjonen
mellom hjerneceller (29).

Genet CR1 koder for komplementkompo-
nent reseptor 1, også kalt C3b. Dette binder
amyloid--peptider og kan hjelpe uttrans-
port av A-42 fra hjernen. Funnet er med på
å underbygge sammenhengen mellom Alz-
heimers sykdom og både amyloidhypotesen
og inflammasjonssystemet (29).

MS4A, CD2AP, CD33, ABCA7 og
EPHA1 ble nylig påvist som risikogener for
Alzheimers sykdom i to helgenomassosia-
sjonsstudier fra to uavhengige utvalg, ett fra
USA (34) og et annet fra Europa (32). MS4A
tilhører en familie av gener som koder for en
gruppe av membranproteiner som blant annet
opptrer som membranproteiner på B-celler
og derfor kobles til immunsystemet (32).
Genet CD2AP knyttes til synaptisk dysfunk-
sjon og ulike cellemembranprosesser (32).
CD33 (sialic acid-binding Ig-like lectin 3,
siglec-3) knyttes både til immunsystemet og
til synaptisk dysfunksjon (32). ABCA7
(ATP-binding cassette transporter) knyttes
til både immunsystemet og til kolesterol-
metabolismen (32). EPHA1 (efrinreseptor
A1) koder for efrinreseptor 1 som er en del
av efrinreseptorfamilien. Disse proteinene
spiller en rolle ved celle- og aksonmigrasjon

samt for danning og plastisitet av synapser.
Proteinene har i tillegg funksjoner ved apop-
tose og inflammasjon og knyttes derfor ved
Alzheimers sykdom både til immunsystemet
og til synaptisk dysfunksjon (32). TREM2
koder for et protein som i hjernen er uttrykt
på mikrogliaceller og fjerner degenerert vev
og vevsbiter, inkludert rester fra nevroin-
flammasjon (38).

Disse ti genene pluss ApoE forklarer nå om
lag halvparten av genetikken ved sent debute-
rende og sporadisk opptredende Alzheimers

RAMME 1

Helgenomassosiasjonsstudie (GWAS)

Helgenomassosiasjonsstudier (GWAS) er en 
ny metode som gjør det mulig å undersøke 
over 80  % av variasjonen i det menneskelige 
genom på begrenset tid uten store kostna-
der (29). Metoden er egnet til å påvise van-
lige genetiske varianter som er assosiert 
med sykdom. Man undersøker et høyt antall 
syke og sammenlikner enkeltnukleotid-
polymorfismer (single nucleotide polymor-
phism, SNP) i genomet med enkeltnukleo-
tidpolymorfismene hos friske kontrollperso-
ner. Flere nye gener som er assosiert med 
utvikling av Alzheimers sykdom og andre 
sykdommer med kompleks arv er oppdaget 
ved bruk av denne metoden.

Figur 2  Relativ allellfrekvens i befolkningen og effektstørrelse av nye risikogener og mutasjoner i APP, 
PSEN1 og PSEN2 ved Alzheimers sykdom (19 – 21, 27, 32, 34, 35)
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sykdom (36) (fig 1). Dermed er denne tilstan-
den en av de best kartlagte sykdommene med
hensyn til kompleks arv (39). Større helgeno-
massosiasjonsstudier vil kunne avdekke flere
gener som er assosiert med sykdommen, men
denne metoden er ikke utviklet for å avdekke
sjeldne mutasjoner. Andre genetiske forhold
som ikke kan avdekkes av slike studier og
som kan ha betydning ved Alzheimers syk-
dom er gen-gen-interaksjoner, flere kopier av
samme gen som duplikasjon og triplikasjon,
epigenetisk variasjon og RNA-prosessering
(39). Risikogenene definerer nye primære
sykdomsmekanismer ved Alzheimers syk-
dom, mekanismer som dels er uavhengige av
den inntil nå dominerende amyloidhypotesen.
De nye hypotesene baseres på aktivering av
immunsystemet med nevroinflammasjon,
endret kolesterolmetabolisme i hjernen og
synaptiske cellemembranprosesser. Alle nye
identifiserte risikogener kan knyttes til én
eller flere av disse mekanismene (39), som
åpner nye muligheter for utvikling av syk-
domsmarkører og potensielt sykdomsmodifi-
serende behandling mot Alzheimers sykdom.

Selv om vi nå kjenner til ti nye risiko-
gener for utvikling av vanlig Alzheimers
sykdom, har hvert enkelt gen liten og ulik
effekt på risikoen hos den enkelte pasient
(fig 2). Per i dag kan man ved genetisk vei-
ledning ikke benytte funn av disse genene til
risikovurdering for fremtidig demensutvik-
ling hos personer med Alzheimers sykdom i
nær familie (29). Klinisk er genetisk veiled-
ning og testing i dag først og fremst aktuelt i
familier med dominant arvegang, der tre
eller flere er rammet i to eller flere genera-
sjoner og der to av disse er førstegradsslekt-
ninger. En detaljert veileder for klinikere om
hvilke pasienter som er aktuelle for genetisk
veiledning og testing er nylig publisert (3).
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