Kan glykaner i blod forutsaga utveckling av
Alzheimers sjukdom tidigare an tau?

Det 6vergripande syftet med studien ar att forbattra den tidiga diagnostiken av Alzheimers sjukdom.
Fragestallningarna ar:

e Skiljer sig koncentrationen av glykaner i blod mellan friska individer och patienter
med Alzheimers sjukdom?

e Finns det en korrelation mellan glykaner och tau i blod hos patienter med subjektiv kognitiv
funktionsnedsattning?

Alzheimers sjukdom ar den vanligaste demenssjukdomen och den femte vanligaste dédsorsaken for personer éver
65 ars alder. Idag ar cirka 40 miljoner manniskor drabbade av sjukdomen, och antalet forvantas 6ka i takt med att
medellivslangden stiger. Sjukdomen kdnnetecknas av férekomst av extracelluldra plack av fibrillara former av
amyloid B-peptid (AB) och intracelluldra ansamlingar av proteinet tau i hjarnan. De biomarkérer som idag anvands
vid diagnostik av Alzheimers sjukdom ar koncentrationen av den 42 aminosyror langa amyloid B-peptiden (AB42),
totalt tau (T-tau) och fosforylerat tau (P-tau) i ryggvatska samt hjarnavbildningstekniker sasom
magnetkameraundersdkning och positronemissionstomografi (PET). Dessa tekniker ar besvarliga for patienten,
ofta kostsamma och de utfors inte inom primarvarden.

Glykosylering av proteiner innebér att en sockermolekyl binder till ett specifikt protein. Dessa sockermolekyler,
eller glykaner, ar viktiga for proteinets stabilitet och paverkar ocksa proteinets funktion genom att dirigera det till
ratt plats i kroppen. Samma protein kan ha olika glykaner bundna till sin yta beroende pa i vilken celltyp som
proteinet bildas, och glykanmonstret kan ocksa avspegla olika sjukdomsprocesser i cellerna. En analys av ett
proteins glykaner ger saledes mer information an om endast proteinet i sig analyseras.

Nivaerna av T-tau och P-tau i ryggvatska borjar stiga ca 20 ar innan de forsta kliniska symptomen pa Alzheimers
sjukdom uppstar. Individer tidigt i sjukdomsférloppet med hégre tau-nivaer kan darfor tankas ha en 6kad risk att
utveckla sjukdomen jamfort med dem med lagre tau-nivaer. | en tidigare publicerad studie har vi i ryggvatska hos
dessa individer mycket tidigt i sjukdomsforloppet funnit en signifikant positiv korrelation mellan en viss typ av
glykan och T-tau respektive P-tau. Da det har visats att forandrad glykosylering av tau foregar forandrad
fosforylering av tau finns det anledning att tro att en glykanbaserad biomarkdr har potential att identifiera
individer med risk att utveckla Alzheimers sjukdom tidigare dn vad en taubaserad biomarkor kan.

Nar en fungerande behandling val finns tillganglig pa marknaden kommer det behévas en billig och saker
screeningmetod for att identifiera de personer som ar i ett tidigt stadium av sjukdomen eller som riskerar att
drabbas. Eftersom en defekt glykosylering av tau foregar hyperfosforylering av tau innebar det att en
glykanbiomarkor kan detektera individer som riskerar att utveckla Alzheimers sjukdom tidigare an de tau-markorer
som idag finns pa marknaden. Om glykaner visar sig korrelera med tau aven i blod redan tidigt i sjukdomsforloppet
skulle en glykanbiomarkar i blod kunna anvandas som en billig och effektiv screeningmetod fér stora populationer
for att identifiera de patienter som kommer ha stérst nytta av behandlingen.



