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Demensférbundef ‘ Géteborgs Universitet, Sahlgrenska akademin

Koagulationsrelaterade och viivnadsmodulerande proteaser
vid vaskulir demens och Alzheimers sjukdom.

Demens ir ett sjukdomssyndrom med en pétaglig nedséttning av den kognitiva formédgan. De
tva vanligaste demenssjukdomarna dr Alzheimers sjukdom (AD) och vaskulédr demens (VaD).
Den vanligaste formen av VaD é&r subkortikal vaskuldr demens (SVD) vilken &r en
smakirlssjukdom som ger upphov till lakunéra infarkter och ischemiska vitsubstansskador i
hjédrnas centrala delar. AD och VaD ér ofta dverlappande sjukdomar och man talar da om att
dessa patienter har drabbats av blanddemens (BD). Manifest demenssjukdom féregas vanligen
av ett stadium av lindrig kognitiv storning (MCI). Alla patienter med MCI utvecklar
emellertid inte demens. For den enskilda patienten &r det av vikt att tidigt kunna sékerstilla
diagnos vad géller specifik demenssjukdom, sé att behandling kan séttas in i et tidigt skede.

Cerebrospinalvitska (likvor, ryggvitska) stdr i direkt kontakt med hjérnan och dess
molekyldra sammansittning antas avspegla hjirnans metabola processer. Ménga studier har
pévisat fordndringar i likvor av amyloid B (AP) och tau hos patienter med AD gentemot
kontroller. Fokus har pa senare ar flyttats till MCI for att kunna sérskilja dem som kommer att
utveckla AD frin dem som forblir stabila. Mélet med studien &r att undersdka potentiella
markorer for smakirlssjukdom (=vitsubstansmarkérer) och jamfora dem med de mer
viletablerade AD-markorerna hos patienter med SVD, BD och AD. Likasd ér syftet att utrona
olika markorers koppling till de olika sjukdomsspecifika skadetyperna for att dka den
patogenetiska forstéelsen for dessa kliniskt heterogena demensgrupper. Detta kan i
forlingningen leda till saval battre diagnostik som prevention.

Flera studier har visat pd avvikelser i koncentrationen av AP och tau i likvor hos patienter
med MCI som senare utvecklar AD. Patienter med manifest SVD har férédndringar i Ap, men
inte i tau nivderna. Férhojning av neurofilament (NF-L), som representerar subkortikal axonal
skada, har pavisats hos patienter med SVD. Foga &r emellertid kéint om foréndringar i MCI
stadiet hos dem som senare utvecklar SVD. Vi har visat att MCI patienter som senare
utvecklar SVD har en annan likvorprofil med forh6jt NF-L och vervdgande normala AD-
markorer dn de som senare utvecklar badde BD och AD. For att fordjupa kunskapen och utoka
batteriet av biokemiska markorer vilka kan sérskilja patienter med SVD fran AD analyserades
hjidrnregionala markorer (tau, NF-L och myelin basiskt protein (MBP)) i kombination med
s.k. matrixmodulerande enzymer (MMP-1,-2,-3,-9 & -10) och dess himmare (TIMP-1 & -2)
liksom AB. Med s.k. multivariat statistik kunde konstateras att MBP, TIMP-1, NFL, tau,
MMP-9 och AP bidrog till att separera SVD frén AD med hdg noggrannhet. De markdrer
vilka tycks visualisera smakérlssjuka (MBP, TIMP-1, NFL och MMP-9) och AD (tau), men
dven forindringar som #r mer sjukdomsévergripande (AB) kommer att kopplas samman med
hjirnavbildningsfynd och sjukdomsprogress i jakten pd en 6kad forstaelse for bakomliggande
sjukdomsmekanismer. Skillnader i enzymaktivitet/nivaer i CSF, vilka kopplas samman med
processning av for sjukdomarna specifikt fordndrade proteiner sdsom béde extracelluldrmatrix
och AB, underséks med samma malséttning.




