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I var grupp bedrivs forskning som syftar till att identifiera s.k.
biomarkoérer for sjukdomar i hjirnan, som tex olika former av
kognitiva sjukdomar, Parkinsons sjukdom eller multiple skleros.
Mainga av dessa sjukdomar ir starkt dldersrelaterade och med
en aldrande befolkning finns ett stort behov av en fungerande
behandling. Biomarkérer for att stilla diagnos och identifiera
patienter som kommer att utveckla sjukdomen i en snabbare takt
in andra tros vara en mycket viktigt faktor for att lyckas. Men det
finns ocksd en mojlighet att vi genom att studera ett friskt dldrande
kan ldra oss 4nnu mer om dessa sjukdomar och den hir artikeln
forsoker belysa det arbete vi gor inom AgeCap dir dldrande och
kapabilitet star i fokus.

Eftersom var verksamhet inriktar sig pa sjukdomar i hjirnan si
speglar vdra analyser de kemiska och molekylira processerna
som sker i nervcellerna i hjirnan. For det mesta krivs ett
cerebrospinalvitskeprov frin patienten, alltsi ett prov pa den
vitska som omger och skyddar hjirnan vilket tas genom en
lumbalpunktion i lindryggen. Den hir typen av provtagning ir en
standardiserad provtagning som utférs i hela landet. Sjukdomen
som stir i fokus dr Alzheimers sjukdom, vilket ir den vanligaste
orsaken till minnesproblem. Alzheimers sjukdom &dr starkt
aldersrelaterad dir risken for att drabbas fordubblas vart femte
ar efter 65 4rs alder. Samtidigt har vi en 4ldrande befolkning
i Sverige dir andelen over 65 ar beriknas att 6ka med 30% till
ar 2050 (Andelen ildre fordubblad pa 100 &r). Symptomen vid
Alzheimers sjukdom o6kar gradvis och sjukdomen beskrivs som
ett accelererat dldrande. Man kan dirfor tinka sig att vissa av de
sjukdomsfoérandringar vi ser hos en individ som har sjukdomen
ocksd hinder hos en frisk individ- men under en mycket lingre

tid. De sjukliga fordndringar som aterfinns i hjirnan hos en
drabbad individ 4r senila plack och tangles samt bortfall av
nerveeller. Senila plack kan liknas vid ett nystan av peptiden
beta-amyloid. Hos ca 30% av friska dldre aterfinns de hir
typiska sjukdomsforandringarna, men i mindre grad, vilket har
konfirmerats med bildanalyser av plackpatologi. Vi vet att tecken
pé plackpatologi tidigt kan forutsiga AD, bade hos friska individer
och hos individer med milda kognitiva besvir. Mangden plack ar
relativt stabil over tid, diremot verkar nervcellsforlusten accelerera
strax innan eller i samband med kliniska symptom.

For att kunna studera hur en sjukdom och ett friskt dldrande
utvecklas over tid behovs s.k. longitudinella studier, dvs studier
dér ett stort antal individer foljs under ménga ar med upprepade
tillfillen dar individerna undersoks noggrant och prover pa
cerebrospinalvitska tas. En studie med ca 8 ars uppfoljning visar
att ca 20% av friska dldre forblir kognitivt friska trots att de
uppvisar plackpatologi. Vad skiljer de individer med plackpatologi,
som forblir friska, frain dem som utvecklar minnesférsimringar
och senare AD? Det finns diskussioner om en sd kallad kognitiv
reserv, vilken gor oss béttre rustade att motsta effekterna av den
nerveellsforlust som sker vid AD. Studier visar att denna “kognitiva
reserv” kan vara kopplad till utbildningsniva men vi vet inte hur
detta avspeglas pd en neurokemisk nivd i hjarnan.

Inom AgeCap genomfors den hir typen av longitudinella studier
vilket ger oss ett unikt tillfdlle att studera aldrande och aldrandets
sjukdomar och dir vi forskare kan undersoka samband mellan
olika faktorer sisom gener, utbildningsgrad, levnadshistoria och
neurokemiska forandringar i hjarnan. Vart huvudsakliga mal dr att
ta reda pa hur de neurokemiska forindringarna i hjirnan ser ut
hos friska dldre och jimféra individer med och utan plackpatologi.
Vir forskargrupp har utvecklat ett stort antal biomarkorer
i ryggmirgsvitskan som speglar olika funktioner i hjdrnan.
Forutom att vi kan mita beta-amyloid, som avspeglar midngden
plack i hjarnan, sa har vi biomarkorer som kan beritta f6r oss om
nervcellen har gitt sonder, om det pagér en inflammation i hjirnan,
om synapserna (nervcellsindarna) mar daligt, om systemet som
ska ta hand om icke funktionella proteiner dr ur funktion eller om
proteiner har borjat bete sig underligt- dvs om de borjat klumpa
ihop sig och bildat nystan (aggregat).

Genom att studera kognitivt friska dldre individer under flera ar
och jamfora individer med och utan plack, syftar detta projekt till
att underséka andra sjukdomsmekanismer sasom synaptisk halsa,
inflammation samt tau-patologi. Vi vill besvara foljande fragor:



1) Hur paverkar plackpatologi andra sjukliga mekanismer hos aldre
kognitivt friska individer?
2) Hur skiljer sig biomarkorfynd vid dldrande med och utan
forsimring av kognition?
3) Vilka faktorer paverkar forsimringshastigheten vid Alzheimers
sjukdom?
4) Vilka faktorer paverkar fortsatt kognitiv hilsa vid dldrande?
5) Vilka patologiska mekanismer dr aktiva hos dldre kognitivt
normala men med plackpatologi?
6) Hur kan biomarkorer skilja sjukdom fran normalt aldrande och
anvindas for att mycket tidigt identifiera personer som riskerar att
utveckla Alzheimers sjukdom?
7) Hur paverkar utbildning forloppet av kognitiv férsamring vid
aldrande med eller utan plack patologi?
8) Hur korrelerar nervcellsdegeneration  utvirderat med
avbildningstekniker med biokemiska biomarkorer for synaps- och
axonal degeneration?

N— Synaptotagin

Nerveetsskada

Aggregerade proteiner
Inflammation

Dendriter

%\, L Neurofilament (light)
s g ®
NN Y 2% l /éjﬁ ABplack
Beta-amyloid oligomer - C;M\Q:‘TJ_M \

f% :
)
FABP3 N /ﬂ\ Titau

YKL-40

Forfattare: Kina Hoglund

FAKTARUTA

En biomarkor dr en molekyl- tex ett protein eller en gen- som
reflekterar ndgot som hinder i kroppen- dvs en biologisk
funktion. Ett kint exempel pd en biomarkor dr sockernivaer-
na i blod for diabetes. Ett exempel pa en biomarkor pa
Klinisk Neurokemi ar analyser av antikroppar i cerebrospi-
nalvitskan, for att stilla diagnoser som Borrelia eller multiple
skleros.

Vi kan idag mita tre biomarkorer i cerebrospinalvitskan

och pa sa sitt styrka den kliniska diagnosen for Alzheimers
sjukdom. Dessa tre biomarkorer dr sinkta nivder av be-
ta-amyloid, forhojda nivaer av fosforylerat tau och total tau.
Dessa forandringar avspeglar sjukdomspatologin som finns i
hjdrnan, d.v.s. senila plack, tangles respektive nervcellsskada.
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