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Kliniska och experimentella studier av arftlig Alzheimers sjukdom — en modell
for att identifiera tidiga diagnostiska markorer vid demenssjukdom.
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An idag saknas effektiv bromsande behandling mot Alzheimers sjukdom (AD). Vi behéver
troligen bli battre pa att identifiera de patienter som har storst nytta av behandling och
starta behandling i tid, innan sjukdomen har orsakat oaterkallelig skada i hjarnvavnaden.
Dartill behdvs metoder for att folja behandlingseffekt hos patienter som tidigt oftast har
subtila symtom. Vid arftliga former av AD finns sjukdomsorsakande mutationer med ett
dominant nedarvningsmonster och som orsakar demens med tidig debut, innan 65 ars alder.
De arftliga fallen utgoér en modell dven for den vanliga, sporadiska, formen av AD. Fran dessa
slakter har man tidigare kunnat visa att de férsta AD-relaterande férandringarna i hjarnan
sker artionden innan de forsta symtomen manifesterar sig. Syftet med studien ar att
utveckla nya kliniska, biologiska och genetiska markorer for tidig diagnostik av Alzheimers
sjukdom. Sex slakter med kdanda mutationer i generna APP och PSEN1 ingar. Under 2020
kommer en slakt med autosomalt dominant nedarvd sjukdom och misstankt
sjukdomsorsakande mutation i genen SORL1 dven att inkluderas. Friska deltagare med 50%
risk for att insjukna bjuds in till ett besok under tva dagar, dar kliniska undersékningar sdsom
EEG, magnetkameraundersokning, lakar- och neuropsykologbeddmning ingar. Nya deltagare
erbjuds dven genetisk radgivning. Provtagning av blod, ryggvatska och hud sparas for analys
av genetiska och biokemiska markorer. Besoken sker med varierande regelbundenhet
beroende pa alder och hur langt fran forvantat insjuknande i familjen man befinner sig. Flera
deltagare har bedomts upprepade ganger sedan 90-talet, vilket mojliggor analys av
forandringar over tid. Varken deltagare eller forskare som utfor testningen kanner till
mutationsstatus hos den enskilde, om inte sadan testning specifikt har efterfragats som del i
sjukvard. Vi studerar darefter skillnader med avseende pa gener, genuttryck och proteiner i
olika vavnader och vatskor mellan individer som bar pa mutationen och utvecklar sjukdom
samt de slaktingar som inte bar pa mutationen. Pagaende delprojekt syftar till att utvardera
skillnader i proteinmarkorer i blod samt proteinprofiler i nervceller som odlats fram och
omprogrammerats fran hudbiopsier.



