Populirvetenskaplig sammanfattning av projektet:

"Polygena riskfaktorer for Alzheimers sjukdom i relation till demensrisk och prekliniska
biomarkorer i normalbefolkningen”

Den mest vilkdnda genetiska faktorn relaterad till Alzheimers sjukdom &r APOE-genen, dér
individer som bér p& den variant av genen som kallas APOE e4 ir de som har storst risk att bli
sjuka. Stora genetiska studier har visat att det finns ytterligare gener som #r med och modulerar
sjukdomsrisken. Paverkan av dessa gener studeras ofta genom att kombinera dem och skapa
genetiska riskpodng (s k polygena riskscore). Tidigare studier som anvint genetiska riskpoéng
for Alzheimer har funnit kopplingar med bade sjukdomsstadie och progression av demens. Hur
individers genetiska riskpo#ng relaterar till demensutveckling in nérvaro av andra riskfaktorer,
samt kopplingen till neurobiologiska demensmarkéorer (i cerebrospinalvitska (CSV) och frén
hjarnavbildning (MRI)) hos kognitivt friska individer, behéver dock studeras vidare. Det
overgripande malet med detta projekt ar att studera genetisk risk for Alzheimers sjukdom i
relation till demensutveckling in nérvaro av andra riskfaktorer, samt dess koppling till CSV-
och MRI-biomarkérer hos kognitivt friska individer i normalbefolkningen. Vi kommer anvénda
data fran H70-fodelsekohorterna i Goteborg, vilka &r foljda over tid och inkluderar omfattande
undersokningar av kognitiv funktion, detaljerade métningar av neurobiologiska Alzheimer-
biomarkdrer, samt storskalig gen-data som kan utnyttjas for att konstruera genetiska riskpodng.
Véra resultat fran analyser av tvé olika genetiska riskpoédng for Alzheimers sjukdom i relation
till risk for demens i normalbefolkningen visar att individer med en hogre riskpodng har en
signifikant hogre risk att utveckla demens. Denna koppling ses hos individer som inte bir pa
den genetiska riskfaktorn APOE e4 och effekten tycks finnas kvar upp 1 en mycket hog &lder
(95+). Dessutom visar resultat frin analyser av genetisk riskpodng for Alzheimer i relation till
CSV-biomarkoérer bland kognitivt friska 70-&ringar en signifikant koppling till CSV-
biomarkoren beta-amyloid (markor for plack-bildning i hjarnan) hos individer som bar pa
APOE e4. Projektet som helhet kommer generera ytterligare kunskap om hur genetisk risk f6r
Alzheimer paverkar demens och nivéer av demens-relaterade biomarkorer (i ryggmirgsvitska
och pé hjirnavbildning) hos friska individer i normalbefolkningen. Detta &r av betydelse for att
forstd  sjukdomspatogeneser, men ocksd for mojlighet till tidig prevention,
likemedelsutveckling och framtida arbete inom patientscreening och precisionsmedicin.





