Examining the trajectories of neuronal, synaptic degeneration and vascular
pathology in preclinical Alzheimer's disease

Kartlaggning av preklinisk Alzheimers sjukdom genom studierna av CSF
biomarkdrer och hjarnavbildning

Vi vet idag att Alzheimers sjukdom (AD) borjar 10-20 ar fore symptom i form av
minnesforlust och forsamring av hjarnans tankeférmaga (kognition) visar sig. Daremot saknas
kunskap om vilka biologiska sjukdoms-processer (patogenes) som paskyndar, eller fordrojer,
utvecklingen fran tidig AD-patologi till fullstandigt utvecklad AD. Dessutom &r det okant hur
neuronal (nervcell), synaptiskkoppling mellan nervceller och vaskular (karlrelaterad) patologi
interagerar innan kognitiva symptom ger sig till kinna. Malsattningen med mitt projekt ar
darfor longitudinella studier av preklinisk AD, dar biomarkdrer i ryggvatska
(cerebrospinalvétska (CSV) och hjarnavbildning (magnetresonanstomografi (MRT) anvands
som verktyg for att studera tidig sjukdomspatogenes i en valundersokt befolkninsbaserad
studie av aldre (H70), samt hos patienter fran minneskliniken som &r deltagare i en ny pan-
europeisk Alzheimers sjukdomsstudie (European Prevention of Alzheimer's disease, EPAD).
Deltagare fran populationsstudien kommer fran H70-studien, déar 322 deltagare (alla 70 ar),
mellan 2014-2016, genomgick en lumbal punktion for att utvinna CSV, hjarnavbildning med
MRT och omfattande neuropsykiatriska och somatiska undersékningar. Deltagarna kommer
att foljas upp vid 75-ars alder med identiska undersokningar. Det kliniska studiematerialet
utgors av patienter fran Minnesmottagningen, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, som deltar i
det nya EPAD-centret. | det hér projektet kommer de tidiga patogenetiska processerna vid
sporadisk (icke -familjar) AD studeras i forhallande till biomarkdrer av synaptisk och
neuronal degenerering (CSF-neurofilament light protein, Neurogranin, Synaptosomal
Associated Protein 25, Hjarnatrofi pA MRT), samt i forhallande till vaskulara patologier
(Vitsubstansskador och valdigt sma blédningar i hjarnan (sa kallade mikroblédningar))
uppmatta pd MRT. Kliniska EPAD-patienter och deltagare fran den populationsbaserade
studien kommer undersokas med identiska CSF-, MRT- och kognitiva undersokningar for att
tacka divergerande vagar och gemensamma patologier. Detta kommer att ge ytterligare
kunskap om hur den fortsatta utvecklingen av preklinisk och asymptomatisk Alzheimers
sjukdom ser ut; fran forsta detektionen av patologiska markdrer till fullt utvecklad demens.



