Sammanfattning

Lewykroppsdemens och Parkinsons sjukdom blir allt vanligare i vara
samhillen pga av stadigt dkande medellivslingder. Vid dessa sjukdomar
aterfinns ofta stora olosliga proteinklumpar s.k. Lewykroppar tillsammans med
forlust av nervceller i1 angripna delar av hjdrnan. En utgérande del av dessa
Lewykroppar bestér av fibrilliserat alfa-Synuklein protein. Detta projekt avser
att undersoka proteinet alfa-Synuklein och dess roll, med sérskilt fokus pa ett
amyloiddrivande fragment av proteinet kallat NAC 71-82, for uppkomsten av
olosliga aggregat. Mer specifikt kommer vi att studera fibrillisering av NAC
71-82-fragmentet i nirvaro respektive frdnvaro av nagra utvalda lakemedel
och substanser som framforallt forskrivs till dldre, for deras inhiberande
alternativt paskyndande effekter pd fibrillisering och formering av olosliga
aggregat (exempelvis amyloid) av alfa-Synuklein. Resultat fran in vitro studier
visar att NAC 71-82 fibrilliserar och utvecklar utpréglad amyloidstruktur vid
analys med congofirgning och uppvisar tydlig fibrillir morfologi vid
Transmissionelektronmikroskopi (TEM). Som betydelse for detta
forskningsprogram kan vi sedan undersoka utvalda ldkemedel/substanser och
deras péaskyndande alternativt inhiberande effekter pd NAC 71-82
fibrillisering genom ett antal biofysiska och biokemiska tekniker, och
hérigenom foresld vilka fysikaliska mekanismer som driver bildandet av
olosliga aggregat in vitro. Dessutom kan vi genom att inkubera NAC 71-82
med utvalda geriatriska ldkemedel erhalla viktiga pusselbitar {or hur
aggregering av NAC 71-82 paverkas. Darigenom kan det potentiellt erhallas
kunskap om vikten av ldkemedelskopplade riskfaktorer vid utvecklingen av
Lewykroppsdemens och Parkinsons sjukdom.
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