Popularvetenskaplig sammanfattning av — En utvardering av synapsdensitet i
Lewykroppssjukdomar med SV2A i cerebrospinalvatska

Parkinsons Sjukdom (PD), Demens vid Parkinsons Sjukdom (PDD), och demens med
Lewykroppar (DLB) gér under samlingsnamnet Lewykroppssjukdom (LBD), eftersom alla har
gemensamt att proteinfillningar av a-synuclein i hjdrnans celler. Tillsammans utgér de den
vanligaste gruppen av &ldersrelaterade sjukdomar efter Alzheimers Sjukdom (AD). Pélitliga
diagnostiska ryggvitskemarkodrer som reflekterar amyloida plack och nystan av tauprotein, som
aterfinns i hjdrnan hos patienter med AD har nu borjar anvéndas i klinisk rutin. Dock finns #nnu
inga kliniskt anvindbara biomarkorer i ryggvitska for den sjukdomsalstrande mekanism som
ligger bakom LBD. For att angripa detta problem dr det grundliggande att f5rstd den kognitiva
svikt som orsakar de betydande svarigheter i sociala och yrkesrelaterade sammanhang som
drabbar dessa personer. PD karaktériseras framforallt av rigiditet, rorelsefattigdom och skakningar
i vila, och manga utvecklar senare demens — PDD. Vissa personer utvecklar demens relativt snart
efter att diagnostiserats med PD, medan andra inte uppvisar nagra tecken pa kognitiv forsimring
efter manga ar med sjukdomen, vilket utgér en stor diagnostisk utmaning. Skillnaden mellan DLB
och PDD ér i vilken ordning den kognitiva svikten upptrider — patienter med DLB insjuknar
initialt med demens och inte séllan &ven motoriska symtom, medan diagnosen PDD endast kan
stdllas minst ett ar efter debuten av de motoriska symtomen. En forsvarande faktor dr att det
foreligger ett visentligt 6verlapp i kliniska fynd och fordndringar i hjarnan mellan PD, PDD och
DLB. Det har emellertid visat sig att synaptisk dysfunktion — defekter i signaléverforningen
mellan nervceller - dr det bista séttet att studera de fordndringar i hjirnan som orsakar kognitiv
svikt och forutser den kliniska utvecklingen betydligt béttre 4n andra biomarkdrer, och detta ir
sannolikt fallet &ven for LBD. Dirfor vore utveckling av biomarkdrer som formar fslja synaptisk
dysfunktion i personer med LBD och kognitivt friska édldre ett mycket virdefullt tillskott till den
diagnostiska verktygslddan, men &ven for att utvirdera effekten av likemedelskandidater i
kliniska provningar som slér mot synaptisk dysfunktion. P4 senare tid har molekylér
bilddiagnostik av synaptiskt vesikelprotein 2A (SV2A) seglat upp som ett sitt att framgangsrikt
méta synapsforlust i AD, PD och tauopatier. Stora begridnsningar for molekylér bilddiagnostik
finns dock i form av 14g tillgénglighet och hga kostnader. Darfor vill vi anvéinda sévil nya som
etablerade biomarkérer i ryggviétska som speglar presynaptisk (nervéindan som dverfor signalen)
(GAP-43, synaptotagmin-1, SNAP25, SV2A) och postsynaptisk (nervindan som tar emot
signalen) (neurogranin) skada for att utvirdera deras dverensstimmelse med métningar av
synapsdensitet ([11CJUCB-J) som méter SV2A med en avancerad bilddiagnostisk metod. Med
detta projekt avser vi dels undersoka om koncentrationen av dessa biomarkérer skiljer sig mellan
patienter med LBD i ryggvitska, hur de utvecklas Gver tid i dessa patienter samt jimfora
([11CTUCB-J) med ryggvitskemarkdrerna med varandra i en mindre grupp av patienter.





