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p /f\l vi’éldras forsamras minnet for de allra flesta, men hur
‘J_ﬁ%f;ket varierar kraftigt mellan olika individer. Med hjdlp av

/' “hjarnavbildning och minnestester kan férloppet studeras och

| ge viktig kunskap. Las mer i denna artikel av Nina Karalija,

' postdoktor, och Lars Nyberg, professor, bada vid Institutionen

J for stralningsvetenskaper vid Umea universitet.

_Det ir vil kint att minnet forsdmras nir vi aldras. Detta drabbar de flesta,
Umen forsimringsgraden varierar betydligt mellan individer. Ytterligheterna i denna
- skala framtrider tydligt dd man jimfor individer vid hog alder, dir vissa uppvisar kraf-

- tig forsimring medan andra 1 princip oférindrad minnesprestation. Anstringningar
“och resurser har riktats mot att identifiera faktorer och hjirnmekanismer som styr dessa
forlopp. Sddan kunskap ir efterstrivansvird dd den mojliggér utformning av interven-
tioner som syftar till att mildra minnesforsimring. Forskare har beskrivit dlderinduce-
rad minnesférsimring som en av vir tids svdraste utmaningar, dd vir befolkning blir

-+ alltaldre. Konsekvenser av kognitiv forsimring inkluderar férsimrad livskvalitet och
: /‘w:minskad sjilvstindighet, samt higa samhillsckonomiska kostnader.
~ s  Vid Ume3 center for Functional Brain Imaging (UFBI) bedrivs tva stora dldrande-

=iy studier, Betula och COBRA (Cognition, Brain, and Aging), dir kohorterna genomgér
sregelbunden hjirnavbildning och minnesprestationsutvirdering under stora delar av
. livsspannet. COBRA-studien har dopaminsystemets dlderskinslighet 1 fokus och ir en
gemensam insats av forskare vid Umed universitet, Karolinska Institutet samt Max

. HIARNAVBILDNINGSTEKNIK MOJLIGGOR STUDIER AV DEN ALDRANDE HJARNAN i
/.f/ Hjirnavbildningsteknik ér ett centralt verktyg 1 kartliggning av dlderinducerade hjirn-

~ forindringar. Med hjilp av teknik som magnetisk resonanstomografi (MR) och posi-
tronemissionstomografl (PET) kan man undersoka forindringar 1 volym av grd och vit
substans, skador 1 hjirnan, hjirnaktivering vid vila och minnesuppgift, hjirnans blod-
genomstromning, diffusion av vitska 1 vit substans, samt hjirnans neurokemi och me-
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Bild 1 och 2. PET och MR-bilder som koregistrerats (lagts ovanpa varandra). | bilderna visualiseras bindning av liganden "C-raclopride
tilldopamin D2-receptorer i striatum (rott; axial respektive coronal vy).

"Resultat fran hjarnavbildning kan re-
lateras till resultat fran minnestest, vil-
ket mojliggor hjarnkaraktdrisering av

kognitiva hog- respektive lagpresterare.”

tabolism. Resultat fran hjirnavbildning kan relateras till re-
sultat frin minnestest, vilket mojliggor hjiarnkaraktirisering
av kognitiva hog- respektive ldgpresterare.

Aldrandestudier har i hég utstrickning bedrivits med
tvirsnittsdesign, dir man jimfér minnesprestation hos yng-
re respektive dldre personer. For att kunna uttala sig om 3l-
derinducerade hjirnférindringar som ger upphov till for-
simrad minnesprestation krivs emellertid en longitudinell
design, dir man foljer férindringar inom individer 6ver tid.
Detta mojliggor kontroll av individuella prestationsnivier
och effekter av lderinducerade férindringar, vilket dr av yt-
tersta vikt. Vi som individer dr heterogena vad giller hjir-
nans beskaffenhet och kognitiv prestation, vilket beror pa
genetik, livsstilsvanor och erfarenheter. Exempelvis predice-
rar hog utbildningsnivi bittre minnesprestation, men det for-
klarar inte interindividuella férindringar 6éver tid. Sdledes
har longitudinella och tvirsnittsstudier visat motstridiga re-
sultat. Detta innebir att mycket av vir nuvarande kunskap
gillande den dldrande hjirnan kan till dels vara felaktig.

I syfte att 6ka forstdelsen av den dldrande hjirnan och
mekanismerna som ger upphov till minnesnedsittning star-
tades dldrandestudierna Betula' (1988) och senare COBRA”
(2012) vid Umead universitet. I dessa genomgar kohorterna
regelbundna hjirn- och minnesundersékningar éver ldnga
tidsperioder. Vissa personer i Betula har genomgatt tester
under 6 konsekutiva testomgdngar 6ver 30 &rs tid, och totalt

70 neurologi i sverige nr4-16

har 6ver 4500 individer deltagit i denna studie. Den unika
aspekten av COBRA bestér i longitudinell utvirdering av
hjirnans dopaminsystem med positronemissionstomografi
(PET) och dopamin D2-receptorliganden "C-raclopride.
Detta ir den stérsta humana dopaminstudien i nutid (181
personer) och genomfors med syfte att karaktirisera dopa-
minsystemets dlderskinslighet samt dess centrala roll f6r kog-
nitiva funktioner.’

DET ALDRANDE MINNET

Olika minnesformer uppvisar varierande grad av dldersfor-
indring. Semantiskt minne (viirldslig kunskap) och proce-
durminne (exempelvis att cykla eller dansa) ir ofta vilbeva-
rade funktioner, medan episodiskt lingtidsminne, samt dven
arbetsminne, dr exempel pd dlderskinsliga minnesfunktio-
ner. Arbetsminne ligger till grund f6r formédgan att lagra och
uppdatera information 6ver en kort tid. Ett exempel ur var-
dagen kan vara att memorera ett telefonnummer en kort
stund innan man har méjlighet att skriva upp det. Episodiskt
ldngtidsminne ir, som namnet antyder, minnet av episoder
som har intriffat under livets lopp och beskriver formigan
att sammanlinka en viss hiindelse till tid och plats. Denna
minnesfunktion uppvisar storst dlderskinslighet och har en-
ligt tvirsnittsstudier indikerats vara en fortlopande process
genom hela det vuxna livet. I Betulastudien har upprepad
utvirdering av minnesprestation inom individer éver tid upp-
visat ett annorlunda ménster, dir stabilitet i episodisk min-
nesprestation ses upp till cirka 60 drs dlder f6r manga indivi-
der, varefter forsimring pdbérijas.! Férsimring av arbets- och
episodminne har kopplats samman med strukturella, funk-
tionella och neurokemiska hjirnférindringar.

ALDERINDUCERADE HJARNFORANDRINGAR

BOR STUDERAS LONGITUDINELLT

Ett av de mest vildokumenterad fynden kring den dldrande
hjdrnan dr minskad volym av bide grd och vit substans. Viv-



nadsforlusten ir sirskilt framtridande i hippocampus, nu-
cleus caudatus och i frimre hjirnbarken. Vissa individer upp-
visar ligre grad av arlig vivnadsforlust, vilket kan vara ett
tecken pa fordelaktigt dldrande. Hjirnans vaskulira system
genomgdr tydliga dlderinducerade férindringar, dir kat
blodtryck och kalcifiering av hjirnans blodkirl tillfor en
stresskomponent. En konsekvens kan bestd i minskad blod-
genomstromning, vilket i sin tur kan ge upphov till skador i
vit substans och dirmed pédverka hjirnans signalering och
aktivering.

Vid hjidrnaktivering krivs en 6kad mingd syre och glukos
till det aktiverade omradet, vilket kan mitas med funktionell
MR via observationer av andelen oxygenerat och deoxygene-
rat blod 1 det aktiva omrddet. Hjirnaktivering kan mitas
bade i vila och di deltagare utfér en minnesuppgift och ger
en inblick i hur hjirnans omrdden samvarierar, vilka omré-
den som rekryteras vid en viss uppgift, samt dess aktiverings-
grad. Aldrande frknippas med forindrade hjirnaktiverings-
monster, med sdvil minskad som ¢kad hjidrnaktivering hos
ildre jimfort med yngre. Det senare har tolkats som kom-
pensatoriska mekanismer till dlderinducerade hjirnforind-
ringar, men kan ocksd avspegla kohorteffekter och inklusion
av selekterade idldre hogpresterare. Nyberg och kollegor de-
monstrerade uppreglering av frontal hjirnaktivering hos ild-
re individer d data utvirderades tvirsnittligt, medan longi-
tudinell intraindividuell granskning vittnade om en minsk-
ning av aktivering 6ver tid.” Sddana diskrepanser pekar pd
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"Episodiskt langtidsminne dr, som nam-
net antyder, minnet av episoder som har
mtriffat under livets lopp och beskri-
ver formdgan att sammanldnka en viss

héndelse till tid och plats.”

vikten av longitudinella studier for tillforlitliga slutsatser ro-
rande dldersrelaterade hjidrn- och minnesférindringar.

Andra dldersrelaterade forindringar innefattar férekomst
av proteininklusioner, samt minskad koncentration av neu-
rotransmittorer och dess receptorer. Hjirnans dopaminerga
system har beskrivits som ett av hjirnans mest dlderskiinsliga
niitverk och dessutom en viktig komponent f6r kognitiva pro-
cesser.’” Forlust av dopaminerga neuron och dess receptorer
har i tvirsnittsstudier uppskattats till 5-10 procent per rti-
onde. Longitudinella observationer saknas vad giller dopa-
minsystemets alderskinslighet.

DOPAMINSYSTEMET AR EN CENTRAL AKTOR

FOR EPISODMINNESPRESTATION

Tidigare har farmakologiska interventioner pdvisat att block-
ad och stimulering av dopaminreceptorer resulterar 1 forsim-

* jamfort med 6vriga generiska pregabalinalternativ i samma styrkor och

forpackningsstorlekar, samt lagst pris per kapsel oavsett férpackningsstorlek
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rad respektive forbittrad arbetsminnesprestation. Neurolo-
giska sjukdomar som drabbar dopaminsystemet utmiirks ofta
av kognitiv dysfunktion. I syfte att bidra med kunskap om
dopaminsystemets dlderskinslighet éver tid och huruvida det
forklarar foérindringar i bland andra, episod- och arbetsmin-
nesprestation, startades COBRA-studien. I denna kartliggs
deltagarnas dopamin D2-receptorstatus 1 hjirnan via PET-
undersokningar och liganden "C-raclopride, samt minnes-
prestation under tre olika tidpunkter 6ver ett decennium.
Efter avslutandet av den forsta testsessionen (2012—2014) kun-
de vi demonstrera stor variation i dopamin D2-receptortill-
ginglighet mellan individer som alla var cirka 65 ar,” vilket
tidigare édven visats for yngre kohorter. Vidare fann vi att de
med hdg dopamin D2-receptortillgiinglighet i nucleus cau-
datus och hippocampus, tvd viktiga omriden {6r kognition,
presterade bittre 1 tester av episodiskt minne.® Dessa personer
hade ocksa en storre hippocampusvolym. Vira fynd komplet-
terar tidigare observationer av hippocampus roll 1 episodmin-
nesprestation och kan sammanfattas med att férutom mins-
kad volym och aktivering av hippocampus hos ligpresterare,
verkar individuella skillnader i dopaminsystemet bidra till
nedsatt funktion.

GENETISKA OCH LIVSSTILSMASSIGA FAKTORER PAVERKAR
ALDRANDET AV HJARNAN OCH MINNET

Bevarandet av minnesfunktioner vid dldrandet beror sanno-
likt pd bade de resurser man har vid yngre dlder, samt graden
av dlderinducerade hjirnforindringar. Arftliga faktorer for-
klarar mycket av individuella skillnader 1 kognitiv prestation
vid hog dlder, men iven livsstilsvanor och synergistiska ef-
fekter dessa emellan. I Betula och COBRA utvirderas effek-
ter av genetisk variation och livsstilsvanor mot dlderinduce-
rade hjirn- och minnesprestationsférindringar. Tidigare har
socialt och intellektuellt stimulerande aktiviteter associerats
till férindringar i bade grd och vit substans hos yngre savil
som idldre personer, vilket tyder pd hjirnans livslinga plasti-
citet. Betulafynd har demonstrerat att hogre grad av fysiskt
aktivitet skyddar mot dlderinducerade hjirnférindringar, s-
som forlust av grd substans och minskad blodgenomstrém-
ning. Dessutom verkar personer som lever i samboskap vara
skyddade fran kognitiv nedsittning till hégre grad dn ensam-
levande. Andra fynd vittnar om att de som lever i omriden
med hoga halter av avgaser 16per storre risk {6r demens. Sam-
manfattningsvis bidrar dessa resultat till insikt om att socia-
la, intellektuella och fysiska livsstilsval modulerar dldrandet
av hjirnan och minnet, vilket antyder att det finns méjlighe-
ter till att férebygga ett negativt forlopp.

FRAMTIDA STRATEGIER

Det sker stindig progress i forskning av den dldrande hyir-
nan och minnet, tack vare tekniska framsteg och satsning pd
stora, samfinansierade studier. Det rider enighet om att for-
utsittningen for forstdelse for de processer som ger upphov
till heterogenitet i minnets alderskinslighet inkluderar mul-
timodala, longitudinella observationer av dessa hiindelsefor-
lopp 1 stora populationer. Som ett led i detta, viljer vissa stu-
dier att tillgingliggora sina databanker f6r andra forskare,
vilket erbjuder majlighet att testa hypoteser och reliabiliteten
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isina fynd i flera kohorter. Andra storskaliga satsningar inne-
fattar multisite-studier. Betula ingick i ett sidant samarbete,
dir helgenomanalyser utfordes i drygt 32.000 individer 1 syf-
te att identifiera gener som predicerar hjirnans dldrande och
kognitiv prestation.” Vad giller teknisk utveckling, finns ett
stort virde att kombinera imagingmodaliteter. I Ume4 har
det nyligen installerats en PET/MR-hybridkamera, dir hjir-
nans struktur, funktion och kemi kan studeras parallellt.
Detta méjliggor for karaktirisering av temporala samband
mellan hjirnans processer, exempelvis hur tillginglighet av
signalsubstanser, som dopamin, eller dess receptorer paverkar
hjirnaktivering.

NINA KARALIJA

| Postdoktor, Institutionen fér stralningsvetenskaper,
Umed universitet

nina.karalija@umu.se

LARS NYBERG

Professor, Institutionen fér stralningsvetenskaper
och Institutionen fér integrativ medicinsk biologi,
Umead universitet

lars.nyberg@umu.se

REFERENSER

1. Nilsson L-G, Backman L, Erngrund K, Nyberg L, Adolfsson R,
Bucht G, Karlsson S, Widing M, Winblad B. The betula prospec-
tive cohort study: Memory, health, and aging. Aging, Neuropsy-
chology, and Cognition 1997; 4:1-32.

2. Nevalainen N, Riklund K, Andersson M, Axelsson J, Ogren M,
Lovden M, Lindenberger U, Backman L, Nyberg L. COBRA: A pro-
spective multimodalimaging study of dopamine, brain structure
and function, and cognition. Brain Res 2015; 1612:83-103.

3.BackmanL, NyberglL, Lindenberger U, Li SC, Farde L. The corre-
lative triad among aging, dopamine, and cognition: current sta-
tus and future prospects. Neurosci Biobehav Rev 2006; 30:791-807.

4.Nyberg L, Lovden M, Riklund K, Lindenberger U, Badckman L.
Memory aging and brain maintenance. Trends Cogn Sci 2012;
16:292-305.

5.Nyberg L, Salami A, Andersson M, Eriksson J, Kalpouzos G,
KauppiK, Lind J, Pudas S, Persson J, Nilsson L-G.Longitudinal evi-
dence for diminished frontal cortex function in aging. Proc Natl
Acad Sci U S A 2010; 107:22682-22686.

6.Nyberg L, Karalija N, Salami A, Andersson M, Wahlin A, Kaboo-
vand N, Kohncke Y, Axelsson J, Rieckmann A, Papenberg G, Gar-
rett DD, Riklund K, Lovden M, Lindenberger U, Bd&ckman L. Dopa-
mine D2 receptor availability is linked to hippocampal-caudate
functional connectivity and episodic memory. Proc Natl Acad Sci
U S A 2016; 113:7918-7923.

7. Adams HH, Hibar DP, Chouraki V, Stein JL, Nyquist PA, Rente-
ria ME, Trompet S, Arias-Vasquez A, Seshadri S, Desrivieres S,
Beecham AH, Jahanshad N, Wittfeld K, Van der Lee SJ, Abramo-
vicL, etal. Novel genetic loci underlying human intracranial vo-
lume identified through genome-wide association. Nat Neurosci
2016. doi: 10.1038/nn.4398. [Epub ahead of print].





