Krokig vig till enkelt test

Den tyske likaren Alois Alzheimer hade under flera ar en patient, Auguste Deter, som uppvisade allt
allvarligare minnesstérningar. Vid hennes dod 1906 undersokte han hennes hjérna och sag tre féréind-
ringar: ol6sliga klumpar (plack) av ett protein i dag kallat amyloid, neurofibrillira nystan (pa engelska
kallade "tangles”) och nervcelld6d. Sjukdomen beskrevs 1910 i en medicinsk lirobok av den inflytel-
serike neurologen Emil Kraepelin och bendmns d Alzheimers sjukdom. Aret dérpa anvinds dessa
kriterier for att efter doden diagnosticera patienter i USA. Sedan hinder ingenting pa 50 ar.
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1960-TALET

I en stor studie undersoker forskare

avlidnas hjarnor med mikroskop. De ser da att
dessa hjarnor har precis de tecken som Alois
Alzheimer beskrev 60 ar tidigare. Sjukdomen
kallas nu "senildemens av Alzheimertyp”.

1984

Nu kommer de formellainternationella kliniska
kriterierna, de sa kallade McKhann-kriterierna, fér
Alzheimers sjukdom. Vid denna tid &r det en sa kallad
uteslutningsdiagnos. Det innebér att ldkaren satter
diagnosen om patienten har en progressiv

narminnesstérning (meningen hjarntumor eller
liknande). Vid obduktion undersdker man sedan
hjarnan for att faststélla diagnosen.

1984-1985

Tva olika forskargrupper fastslog att de sa

1960

kallade placken vid Alzheimers sjukdom bestar
av ett protein som far namnet beta-amyloid.

1986

Kdnnetecknet somredan Alois Alzheimer beskrev,
neurofibrilldra nystan, visar sig nu besta av proteinet
tau, i dess modifierade form, fosforylerat tau.

1986

1990-TALET

Sa kallade biomarkérer i ryggvitska upptécks. En
markor fér alzheimers ar proteinet amyloid och en
annan tau, som ar ett tecken pa att nervcelleri

hjarnan har skadats. For férsta gangen gar det att med
sidkerhet diagnostisera en levande patient. Tecknen
iryggvatskan uppstar tidigt, och det gar darfér att
hitta &ven de som dnnu inte har hunnit bli dementa.
Begreppet “lindrig kognitiv svikt” myntas.

1984-85

2007
Det féreslas att det ska bli mojligt att

stalla diagnosen med hjalp av bio-
markorer, innan patienten dr dement,
atminstone i forskningsstudier.

2004

Den férsta, experimentella, PET-
undersokningen gors fér att hitta 2007
amyloid i hjarnan hos patienter.

2004

2000-TAL

Att det nu gér att stélla diagnos innan personen
ar alltfér allvarligt sjuk innebér att det gar att
sattain bromsande behandling. Ett exempel ar

sa kallade kolinesteras-hammare, som ser till att
det finns mer av signalamnet acetylkolin
tillgangligti hjarnan. Effekten kan vara god
inledningsvis men ar évergaende.

2000

2017-2018
2012

En amerikansk och en japansk forskargrupp

Detta ar godkanner den amerikanska
motsvarigheten till det svenska
Lakemedelsverket, Food and Drug
Administration, anvindningen av den forsta
radioliganden for att hitta amyloid i hjarnan
hos patienter.

masspektrometri

2013

Nu publiceras den férsta artikeln dar PET-tau
anvinds. Det géller inte undersokning av levande
manniskor, utan att en ny radioligand kan binda
till proteinet taui snitt av hjarnvavnad.

2013

<L
2012

SA FUNGERAR DET SUPER-
KANSLIGA BLODTESTET

Eftersom det finns hundra ganger mindre av alzheimer-markérer i blod, jamfort
med i ryggvitska, maste metoden som miter dem vara mycket kénslig. Har
anviands sa kallad single molecule array, SIMOA, vilket, som namnet antyder,
innebar att det gar att mita forekomst av enstaka molekyler. For alzheimer &r
det forekomsten av fosforylerat tau, hér kallat fos-tau, som man letar efter.

Mikroskopiska magnetiska

kulor forses med en skog av
antikroppar. Dessa kdnnerigenen
speciell del av proteinet fos-tau.
Kulorna blandas i blodprovet och
eftersom antikropparna ér sa
manga fangar de upp allt fo.

Sedan upptéacks ytterligare en

del av proteinet. Den antikroppen har

illsatter ett speciellt substrat.

antikropp som binder tillenannan

aven en detektions-molekyl fast vid sig
kan bilda fluorescerande ljus nar man

presenterar varsitt blodtest fér Alzheimers sjukdom.
Dar mats olika former avamyloid. Den avancerade
analysen sker med hjilp aven metod kallad

, som dock ar mycket kostsam.

2018

| en stor studie visas att det med hjalp av PET-
tau gar att sarskilja Alzheimers sjukdom fran
annan slags demenssjukdom. Detta ar viktigt
for att kunna ge korrekt behandling.

201718

2018

2020

1USA godkinner Food and Drug Administration
anvandningen av PET-tau for diagnostik. Under
aret presenteras ocksa en rad studier om ny

alzheimerdiagnostik. Det viktigaste framsteget

ar de férsta vilfungerande blodtesten som méter
forekomst av fosforylerat tau.

3 Med hjilp aven magnet dras alla kulorna
nedibrunnar paenavlisningsdisk, dar det
far plats en enda kula per brunn. Nu tillsitts
substratet. | de brunnar dér kulan har fangat upp
fos-tau, och den markta antikroppen, bildas ett
fluorescerande @mne och vitt ljus skickas ut.
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fos-tautill sig, men omljusetienbrunn ar
2\ dubbelt eller trippelt sa starkt betyder det
att den har bundit tva eller tre fos-tau. Pa
savis gar det att berdkna haltenihela
provet. Sammanlagt finns 216 000
brunnar pa varje disk och pa varje
avlasningsplatta ryms 24 diskar.
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