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Alzheimerin tauti (AT)

* AT:n esiintyvyys:. 2006 2050
Maailma 26.6 M 106.8 M
USA 4.0 M 14.0 M
Eurooppa 7.2 M 16.5 M

* Suurin yhteiskunnallinen kustannustaakka verrattuna muihin
sairauksiin (422 mrd USD, 2009)

e AT Suomessa:
o Potilaita n. 100000, joista tyoikaisia n. 7000
o 65-67-vuotiaat: 2%
o Yli 85-vuotiaat: 35%.
o \uosittain Suomessa todetaan n. 10000 uutta AT-tapausta
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Varhainen AT

 Asiakokonaisuuksien oppiminen vaikeampaa

* Uusien nimien mieleen palauttaminen tyolaampaa
* Vieraan kielen hallitseminen vaikeampaa

* Hidastumista ja epavarmuutta tyossa

« Samojen asioiden toistuvaa kyselyéa ja uutena
kertomista

» Suoriutuminen vaativissa ja uusissa tilanteissa on
heikentynyt

« Stressioireita, uupumusta ja alavireisyytta

* Harrastukset ja tapahtumien seuraaminen
vahenevat
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AT:lle altistavia ja silta suojaavia tekijoita

Varmat altistajat /aiheuttajat:
Korkea ika
Dementia lahisuvussa
Downin syndrooma
APOEg4-alleeli

Tietyt geenivirheet (APP, PSEN1 ja PSEN?2)

Hoidettavat vaaratekijat:
Verenpainetauti
Korkea kolesteroli
Sokeriaineenvaihdunnan hairiot
Aivoverenkiertohairiot

Todennakoiset vaaratekijat:
Ailvovammat
Matala koulutustaso
Aiemmin sairastettu masennus

Suojaavia tekijoita:
Koulutus
Harrastukset (vireys)
Liitkunta
Ravintotekijat
Toimiva sosiaalinen verkosto
Antioksidantit (E- ja C-vitamiini)
Statiinit
Tulehduskipuladakkeet
Estrogeeni
APOEg2-alleeli
APP A673T-alleeli
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AT:n etenemisen vaiheet

VARHAINEN LIEVA KESKIVAIKEA VAIKEA
NMSE pesteet

VUOSIA
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AT:n altheuttamat muutokset alvoissa
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Rakenteellinen magneettikuvaus tyokaluna
tutkittaessa AT:.n etenemista

Kontrollihenkild AT.n esiastetta AT potilas
sairastava henkilo
(MCI)
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AT:n patologiset merkit alvoissa

* Amyloidiplakit: B-amyloidi (Af3) Epédnormaali proteiinien

kertyminen ja

* Hermofibrillikimput: hyperfosforyloitunut tau sakkautuminen

* Yleinen synapsien ja hermosolujen tuho
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Amyloidiprekursoriproteiinin (APP) prosessointi

APP

Sekretaasit

Ei-amyloidogeeninen B\ Amyloidogeeninen
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Tasapaino Ap:n tuotannon ja hajotuksen valilla keskeista!

Hajotus/poisto

\ UNIVERSITY OF
\’ EASTERN FINLAND




Amyloidihypoteesi AT:n selittavana tekijana?

_» Amyloidin kertyminen |,
" +[_Tau sakkautuminen . .
praes W Tulehdus <. HANKITUT
GEEN!H ---------- »| Oksidatiivinen stressi | TEKIJAT
e Apoptoosi [

“AJaskulaariset muutokset”

Synapsienija

nermosolujentkato
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AT:n hoito nykyisin viela oireenmukaista

® Kolinesteraasin est3jat: donepeziili, rivastigmiini,
galantamiini
* Memantiini
= Kokeellisia hoitoja
= Amyloidin kertymiseen vaikuttavat aineet
* Beta- Ja gamma sekretaasin estdjat
* Immunologiset hoidot
* Tau fosforylaation est3ajat, GSK3 inhibiittorit...
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AT:n riskigeenitutkimusten periaate —
perinollinen vaihtelu DNA:ssa

DNA kaksoiskierre

Aidilta peritty kromosomi

ATGGCAQGTAGCGGGCETAACGGC

ATGGCACATAGCGGGCGLAACGGC

Isalta peritty kromosomi




AT:n riskigeenitutkimusten periaate

Perheaineistot Tapaus-kontrolliaineistot

m%% - % 1o & somatiateati | 1 miskittees

Kontrolliryhmé 1 AT potilasryhma

Mutaatio d‘“““‘«‘m AT-potilaat Kontrollit
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AT:n riskigeenivaikutukset vs. esiintyvyys
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AT:.n geneettisten tekijoiden kaytto
biomarkkereina

Geneettisten muutosten ennakoidaan
valkuttavan taudin kannalta keskeisiin
muutoksiin:

1) Aivo-selkdydinnesteen AB42- ja tau-tasoihin
2) Salrastumisikaan

3) Taudin etenemiseen

4) Rakenteellisiin muutoksiin aivokudoksessa



AT:n eteneminen vs. biomarkkerit

Yhdistetty kliinisten, biokemiallisten, ja geneettisten biomarkkereiden kaytté AT:n
ennakoinnissa seka etenemisessa

Epanormaali + AP pe
—— Tau-meditated neuronal injury and dyf_f_ungiion ;
—— Brain structure -
—— Memory
—— Clinical function
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Yhteenveto

AT:n riskigeenien tutkiminen mahdollistaa:

- Taudin solutason mekanismien ymmartamisen
- Uusien ennakoivien biomarkkereiden kehittamisen
- Terapeuttisten kohteiden tunnistamisen

- Yksilollisen ladketieteen sovellutusten kehittamisen
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