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En detaljeret kortleegning af omraderne i generne associeret med risiko for
Alzheimers sygdom, giver et bedre indblik i de biologiske mekanismer bag
Alzheimer og kan pa laengere sigt abne nye veje for behandling og
diagnostik.

Forskere fra Europa, USA og Australien har ved hjalp af analyser af det menneskelige genom (arvemasse) afdaekket
hvilke regioner (loci) i generne, der har betydning for udviklingen af Alzheimers sygdom.

Studiet er et sakaldt genome-wide association study (GWAS), der gar ud pa at analysere hele genomet hos et stort
antal personer med henblik pa at identificere genetiske risikofaktorer foroundet med en given sygdom.

Alzheimers sygdom har en staerk genetisk komponent, og de fleste tilfaelde af sygdommen menes at vaere forarsaget
af et samspil mellem genetiske dispositioner og miljafaktorer.

Forskerne begyndte med at analysere genomet hos mere end 111.000 personer, der enten var diagnosticeret med
Alzheimer eller forstegradssleegtninge til alzheimerpatienter, samt hos mere end 677.000 kontrolpersoner uden
demens.

De identificerede i alt 75 regioner i generne, hvoraf 42 var nye i den forstand, at de ikke tidligere havde veeret knyttet
til sygdommen.

Fokus pa ny sygdomsprocesser
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Analyser af sammenhaengen mellem gener og biologiske sygdomsprocesser viste, at velkendte sygdomsprocesser
som ophobning af proteinfragmenter i form af beta-amyloid og tau i hjernen ved Alzheimers sygdom er steerkt
genetisk associerede.

Det ligger i forlaengelse af tidligere forskning indenfor omradet. Men analyserne indikerer ogsa, at andre genetisk
associerede processer er involvereti sygdomsudviklingen.

Den ene drejer sig om mikroglia, der spiller en central rolle i hjernens immunforsvar ved at bidrage til fijernelse af
dode celler og bekeempelse af infektioner.

Den anden genetisk associerede proces involverer en bestemt signalvej mellem cellerne - na@rmere bestemt den
sakaldte tumornekrosefaktor alfa (TNF-alfa) afhaengige signalvej. Det har ikke tidligere vaeret pavist.

Den danske forbindelse

Professor Ruth Frikke-Schmidt, der er overlaege pa Afdeling for Klinisk Biokemi pa Rigshospitalet, har sammen med
kolleger fra Rigshospitalet og Herlev-Gentofte Hospital bidraget til studiet med mere end 10.000 genetiske
undersggelser.

| en pressemeddelelse fra Rigshospitalet kommenterer hun resultaterne:

”For at kunne forbedre behandlingen af Alzheimers er det essentielt at kende sygdommens genetik og de
mekanismer, som Karakteriserer sygdommens udvikling i hjernen. Studiet kommer til at sendre den méade, vi forstar
de underliggende arsager til Alzheimers demens”.

En risikoscore for Alzheimer

Baseret pa genomanalyserne har forskerne ogsa videreudviklet pa en genetisk risikoscore med henblik at kunne
forudsige risikoen for at udvikle Alzheimers sygdom eller demens af anden arsag - samt forudsige risikoen for at
progrediere fra mild cognitive impairment (let kognitiv sveekkelse; MCI) til demens indenfor en tidshorisont pa tre ar.

Risikoscoren er ikke beregnet til anvendelse i klinisk praksis pa nuvaerende tidspunkt, men kan for eksempel vaere
relevant i forbindelse med afprgvning af ny lsegemidler mod demens, hvor det er vaerdifuldt pa forhand at kunne
vurdere deltagernes risiko for at udvikle demens.

Frikke-Schmidt, der leder en arbejdsgruppe under European Alzheimer’s & Dementia Biobank-samarbejdet, som har
fokus pa at udvikle en risikoscore, uddyber:

*Vores tidligere arbejde pa dette omrade har vist, at forebyggelse af hjertekar-risikofaktorer er vigtigt. Vi har opdaget,
at en sund hjertekarmaessig livsstil halverer risikoen for at udvikle demens selv blandt dem med hgjest genetisk
risiko. Med de nye genetiske fund har vi nu mulighed for at optimere denne risikoscore og udvikle en feelles
europzeisk demensscore, der kan udpege de personer, som er i sarlig hgj risiko, og som vil have allerstarst fordel af
atblive tilbudt tidlig forebyggelse”.

Studiet, hvis forfatterliste teeller flere hundrede navne, er offentliggjort i fagtidsskriftet Nature Genetics.
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