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Popularvetenskaplig sammanfattning:

Alzheimers sjukdom &r en folksjukdom som orsakar successiv forsamring av kognitiva funktioner.
Sjukdomen skadar och dodar hjarnceller, vilket leder till att hjarnan krymper betydligt och
signalsubstanserna kommer i obalans. En utmaning for dagens forskare ar att ta fram nya effektiva
behandlingar pa ett sa kostnadseffektivt satt som mojligt mot var vanligaste demenssjukdom. De
lakemedel som anvénds vid Alzheimers sjukdom &r enbart symptomlindrande och alla ar
kolinesterashammare, det vill sdga de hojer nivan av Acetylkolinet genom att hamma enzymerna
Acetylkolinesteras och Butyrylkolinesteras och darmed behandling med kolinesterashammarna minska
nedbrytningen av Acetylkoline. En av de lakemedel som anvands i dagslage &r Galantamine, som
hdmmar ezymet Acetylkolinesteras och darmed forlanger tiden for signalsubstansen Acetylkoline i
synapsklyftan (mellan tva nervceller).

Nivaer av kolinerga indexet som &r en ratio mellan Kolinacetyltransferase/Acetylkolinesteras (mangd
producerad/nedbruten Acetylkoline i likvor) ska analyseras i patienter som har blivit behandlat med
Galantamin i ett ar. Denna studien ar unik eftersom det finns placebogrupp upp till tre manader som
kan anvéandas i jamforelse med de patienter som fick behandling fran bérjan.

Med tanke pa att det inte finns ndgon biomarkor som kan faststélla effekt av lakemedelsbehandling
under olika tids period s& ger fynden i studien oss nya insikter om Alzheimers sjukdom. Studien ar
unik da det finns PET data fran Acetylkolinesteras hamning och nicotine binding receptorer i hjarnan
och &ven patienternas kognitions resultatet fran olika tidpunkter av studien. Allt detta ger oss mer
forstaelse bakom sjukdomsmekanismen och aven hjalper oss med utvardering av behandlingseffekten
med Galantamin hos patienterna under ett ar respektive nio manader.

Detta projekt kommer att 6ka kunskapen om effekten av behandling med Galantamin pa patienterna
och &ven ge oss mer inblick om den roll som det kolinerga systemet i Alzheimers sjukdom har. Vi har
utvecklat ett unikt verktyg, det vill sdga en kénslig analys for métning av Kolinacetyltransferase och
Acetylkolinesteras bade i plasma och i likvor, vilket kommer att ge oss ytterligare inblick i
forhallandet mellan det kolinerga systemet i likvor och plasma.

Det yttersta malet med mitt projekt ar att anvanda den kolinega indexet som en markor for
monitorering av effekten av olika lakemedelsbehandlingar i patienter under kort respektive lang tid

och att forbattra befintliga och utveckla framtida behandlingar baserade pa den kolinerga systemet.
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Med tanke pa att det inte finns ndgon botande behandling for demens och de ldkemedel som for
narvarande anvénds vid behandling har mycket begransat terapeutiskt varde, ger fynden i studien oss
nya insikter om Alzheimers sjukdom och detta kan leda till nya kunskaper som forbattrar livet for
demenssjuka manniskor och deras narstdende. Den har studien kan leda till en béttre
behandlingsstrategi for Alzheimers patienter pa ett sa kostnadseffektivt satt som majligt, bade nar det
géller individanpassning av lakemedeldosen i bdrjan och &ven utvardera effekten av
lakemedelsbehandling under langre tid. Dessutom har vi stora foérhoppningar att vara resultat dven
kommer att kunna anvéndas i forskningen vid andra neurodegenerativa sjukdomar samt &ven nya

behandlingsstrategier.
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