Analys av sockermolekyler i blod for detektion av Alzheimers sjukdom

Alzheimers sjukdom &r en obotlig demenssjukdom som star for 50-70% av samtliga
demensfall i varlden. Cirka 100 000 personer beraknas leva med sjukdomen i Sverige, som
ké&nnetecknas av ansamlingar av de toxiska &mnena amyloid 3-peptid och tau i hjarnan. Dessa
ansamlingar leder till nervcellsddd, vilket i sin tur orsakar de symtom som kénnetecknar
Alzheimers sjukdom, sdsom minnesforlust och svarigheter att utféra vardagssysslor.
Sjukdomen leder till ett tilltagande beroende av andra for att klara av vardagen, och leder till
slut till doden.

Tidigare har det endast funnits symptomlindrande behandling for sjukdomen, men nya
lakemedel sasom lecanemab och donanemab har for forsta gangen i stora kliniska provningar
pavisat inbromsning av sjukdomens forlopp. Annu fler lakemedel &r under utveckling, vilket
starker hoppet om att nya lakemedel ensamt eller i kombination i framtiden kan kraftigt
bromsa eller helt stoppa sjukdomsutvecklingen. Denna utveckling stéller dock langt hogre
krav pa tidig diagnostik av Alzheimers sjukdom &n vad som &r mojligt idag, eftersom
eventuella behandlingar behtver ges innan utbredd nervcellsddd har intraffat. | dagslaget
diagnosticeras Alzheimers sjukdom med klinisk undersokning, ibland i kombination med
biomarkarer i ryggvatska och rontgenundersokning av hjarnan. Ny forskning visar att nivaer
av sjukdomsalstrande protein dven kan matas i blod, vilket kommer underlatta diagnostik av
sjukdomen i exempelvis primarvard, dar provtagning av ryggvatska ej ar mojligt.

Vi har i tidigare studier visat att monstret av en viss sort av sockermolekyler, som kallas
glykaner, ar forandrat i blod bland individer som senare utvecklar Alzheimers sjukdom.
Glykaner sitter fast pa proteiner och paverkar dess funktion, och manga studier har visat att
glykanerna har stor betydelse for funktionen av bade amyloid R-peptid och tau. Sammantaget
tror vi darfor att nivaer av glykaner pa protein kan vara av stor betydelse for utveckling av
Alzheimers sjukdom, och att analys av glykaner i blod kan anvéndas for att detektera
Alzheimers sjukdom tidigare &n vad som ar mojligt med nuvarande metoder. Vissa glykaner
anvands redan idag som biomarkérer for olika cancerformer sdsom tjocktarmscancer och
levercancer.

| vart kommande projekt kommer vi att anvanda masspektrometri for att analysera
glykannivaer i blod och cerebrospinalvatska fran individer med Alzheimers sjukdom.
Glykanmonstret bland dessa individer kommer sedan att jamféras med friska kontroller for att
avgora om monstret ar forandrat, och vilka glykaner som i sa fall kan sarskilja patienter med
Alzheimers sjukdom fran friska individer. Vi kommer dven att analysera prov fran individer
med olika stadium av sjukdomen, for att battre forsta hur glykanmonstret i blod och
cerebrospinalviatska utvecklas under sjukdomens gang, och vilka glykaner som ar forandrade i
ett tidigt stadium av sjukdomen. Detta projekt kommer att utféras i samarbete med Klinisk
Kemi, Karolinska Universitetssjukhuset i Huddinge.

Vart mal ar att utveckla ett enkelt och billigt test for att analysera glykannivaer i blod
och/eller cerebrospinalvatska som kan anvandas i primarvard eller minnesklinik for att
antingen diagnosticera eller subgruppera individer som soker vard for minnesbesvar. Vi
hoppas kunna utveckla ett test som i framtiden kan hjalpa lakare att identifiera individer som
med hog sannolikhet kommer att utveckla Alzheimers sjukdom, och som darmed skulle ha
nytta av de nya behandlingsmetoderna.



