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Kartlagger sambandet mellan 6strogen och risken for Alzheimers sjukdom

Kvinnor I6per dubbelt sa stor risk som min att drabbas av Alzheimers sjukdom. Ivan Nalvarte
studerar 6strogenets roll i sammanhanget och siktar pa att hitta biomarkdrer som kan gora det
méijligt att screena kvinnor i riskgrupper. Ett anslag fran Lundbergs Forskningsstiftelse anvands till
ny teknik vars formaga att fa fram mycket information ur ett enkelt blodprov gor stor skillnad.

Alzheimers sjukdom dr den vanligaste formen
av demens. De exakta orsakerna till sjukdomen
ar inte klarlagda men eftersom Alzheimers
sjukdom drabbar dubbelt sa manga kvinnor
som man finns det anledning att studera
kénshormoners betydelse i sammanhanget.
Det menar lvan Nalvarte, docent och
forskningsledare vid institutionen for
neurobiologi, vardvetenskap och samhalle pa
Karolinska Institutet, som sedan lange forskar
om konshormoners paverkan pa hjarnan. Nu
fokuserar han sarskilt pa 6strogenets och
klimakteriets betydelse for risken att utveckla demens och Alzheimers sjukdom.

"Vi vet att kvinnor som har opererat bort dggstockarna har forhojd risk att fa demens, sarskilt om
operationen gors innan de fyllt 50 ar. Vi tittar pa om det kan vara 6strogenet i sig, att det forsvinner,
som spelar roll och paverkar risken”, berattar han.

Ivan Nalvartes mal ar att via ett enkelt blodprov kunna finna biomarkérer* for Alzheimers sjukdom
och pa sikt gbra det maijligt att screena de grupper av kvinnor som har forhéjd risk att fa sjukdomen.

Proteinforandringar som forstor

Vid Alzheimers bildas plack i hjarnan. Plack ar klumpar av proteinet beta-amyloid, som forstor
kommunikationen mellan nervcellerna. Beta-amyloid finns ocksa i blodet och genom att se hur
mycket av det proteinet som finns i blodet kan forskarna bedéma hur mycket plack som finns i
hjarnan.

”Plack i hjarnan marks inte forrdn det ar for sent. Man kan béara pa plack i 10-15 ar innan man far
demens. Genom att undersdka kvinnor som tagit bort sina dggstockar eller kommit i klimakteriet
tidigt, fore 50 ars alder, och se om de har beta-amyloid i blodet kan vi identifiera vilka som riskerar
att fa demens och hjalpa dem genom att satta in atgarder, som bromsmedicin, tidigt.”

En annan forandring i hjarnan vid Alzheimers ar att ytterligare ett protein, som kallas tau, andrar
form och skapar trassliga tradliknande strukturer i nervcellerna vilket forstor viktiga funktioner. Aven
tau kan maétas i blodet och tydliggéra en férhojd risk for demenssjukdom.



Ivan Nalvartes arbete mdjliggors av forskningsplattformar med registerdata som har samlats in under
lang tid fran stora grupper av kvinnor. Registren innehaller olika uppgifter om till exempel sjukdomar
som individerna drabbas av under livet. Dessutom finns blodprover insamlade. Om en individ i
gruppen som lamnat blodprov far demens, kan forskarna hamta den individens blod fran tidigare
provtagningar och undersoka davarande halter av bade de tva relevanta proteinerna och 6strogen.

Ny teknik ger nya mojligheter

Proteinerna forekommer i extremt sma mangder i blodet och ar darfor svara att mata. Men ett
anslag om 600 000 kronor fran Lundbergs Forskningsstiftelse har gjort det mojligt att inforskaffa ny
teknik, en sa kallad MSD Multiplex Immunoassay Reader, som bidrar till att Ivan Nalvartes forskning
kan ta viktiga steg framat.

”"Med den nya apparaturen kan vi spara mycket sma mangder av bade beta-amyloid och tau i
blodproverna. Darmed har vi forutsattningar att kunna utveckla en metod som ar bade tillforlitlig och
smidig eftersom det innebar att biomarkorer kan matas genom ett vanligt enkelt blodprov. Tidigare
har vi varit hanvisade till ryggmargsprov vilket ar komplicerat och besvarligt for patienten och
olampligt for screening.”

Ivan Nalvarte och hans kollegor arbetar ocksa experimentellt. Genom att tillsdtta olika mangder
Ostrogen till odlade cellmodeller av Alzheimers sjukdom kan de dra ytterligare slutsatser om
hormonets betydelse for risken att fa sjukdomen. Aven i det sammanhanget gér den nya tekniken
stor skillnad enligt Ivan Nalvarte, bland annat genom att den kan detektera upp till tio olika
biomarkoérer samtidigt.

”Nu kan vi observera flera varianter av proteinerna i ett enda prov. Det gor oss mer effektiva, ger oss
mycket mer information ur varje prov och minskar atgangen av vardefulla prover.”

Bred nytta av utrustningen

Patienter med Alzheimers har dven en
inflammation i hjarnan, en sa kallad
neuroinflammation. Graden av den
inflammationen kan ocksa matas betydligt
enklare med hjalp av den nya apparaturen,
vilket kan ge ytterligare ledtradar till hur de
med risk for sjukdomen ska kunna identifieras i
ett tidigare skede. Tekniken kommer dessutom
till nytta for kollegor till Ivan Nalvarte inom
helt andra forskningsfalt.

”Maskinen kommer att anvandas i manga olika
forskningssammanhang tack vare de
mojligheter den héar tekniken erbjuder nar det géller att kunna maéta ytterst sma mangder av olika
amnen i blodprov. Det racker med nagra pikogram** av nagot for att det ska kunna pavisas
tillforlitligt”, avslutar lvan Nalvarte.”

* Biomarkorer: biologiska amnen som kan fungera som tidiga varningsklockor for olika sjukdomar
**Ett pikogram = en biljondels gram
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IngaBritt och Arne Lundbergs Forskningsstiftelse grundades av IngaBritt Lundberg Gr 1982 till minne av hennes
make grosshandlaren Arne Lundberg fédd 1910 i Géteborg. Stiftelsen har till Gndamdl att frimja medicinsk
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