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Ny gen orsakar dominant nedarvd Parkinsons sjukdom med
demensutveckling

Emil Ygland Rodstrém

Bakgrund och syfte

Parkinsons sjukdom (PD) skiljer sig mycket mellan drabbade individer och det finns manga olika
mekanismer som genom olika typer av studier postulerats orsaka sjukdomen. Det finns olika &rftliga
orsaker till PD och studier av dessa har dels gett egna forslag till orsaker och har ocksa gett stod for
delar av de mekanismer som tidigare foreslagits bidra till utveckling av PD. Flera patologiska
mekanismer vid PD saknar dock kénda motsvarigheter i arftlig sjukdom hos ménniska, vilket kan
forsvara kopplingen mellan teoretiska modeller och hur sjukdomen faktiskt drabbar manniskor.

Vart forskarlag har under langre tid haft kinnedom och kontakt med en slakt fran sédra Sverige dar
5 kusiner i samma generation utvecklat PD och demens. Kénda genetiska orsaker har uteslutits och
darfor hypotiserar vi att slakten ar drabbad av en ny orsak till dominant nedarvd form av PD.

Metoder och delresultat

For att undersoka detta har vi hitintills ssmmanstallt slaktforhallandena i slakttrad och konstaterat att
det troligaste ar en dominant neddrvd mutation. Vi har kontaktat 12 friska medlemmar i slakten for
klinisk och genetisk undersokning. Klinisk undersékning och journalgenomgang av 4 drabbade
individer visar vanlig PD-bild utdver den stora andel av dessa individer som har utvecklat kognitiv
nedsattning. Neuropatologisk undersokning av en drabbad individ har genomférts och pagar for en
annan drabbar individ.

Genom att jamfora friska individers genetiska resultat med de sjuka har vi fatt fram ett antal
kandidatgener som foreslas orsaka den har nedarvda formen av PD. Vi har inga mekanistiska stod for
att mutationerna ar direkt sjukdomsalstrande, sa resultaten behover konfirmeras hos andra familjer
och/eller i laboratorium. Det finns dock indirekta stdd for huvudkandidaten av de generna som visats
ha punktmutation hos de drabbade, da den involverar mekanismer som foreslagits ha en roll vid PD
utveckling och just den aktuella genen har tidigare forslagits ha en roll i utvecklingen av PD. Andra
mutationer i den aktuella genen har ocksa i en annan studie konstaterats ge en 6kad risk for att
utveckla PD.

Kommande resultat och betydelse

Slutresultaten kommer bli att vi foreslar nya mutationer som kandidater for dominant nedarvd PD
med vanligt sjukdomsmanster men med mer eller mindre ofrankomlig demensutveckling. Resultat av
de neuropatologiska undersokningarna kommer sammanstéllas och jamféras med den hos sporadisk
PD. Oavsett hur neuropatologiska bilden faller ut sa kan betydelsen av nya genetiska varianter vara
stor da genetiskt orsakad sjukdom ger en grund for att forsta de patologiska mekanismer som orsakar
PD. Okat antal beskrivningar av sambandet mellan genotyp och klinisk fenotyp ar ocksé viktigt da det
Okar kunskaperna kring hur genetiska mekanismer ger upphov till sjukdom hos manniskor.

Denna slakt ar val lampad for att féra kunskapen om vad som orsakar PD framat av flera
anledningar. Det ror sig om en klinisk, och sannolik till stor del ocksa neuropatologisk, snarlik bild
som vid sporadisk PD. Huvudkandidaten av gener vi kommer foresla har att géra med mekanismer
som undersokts tidigare och foreslagits ha en stor roll i utvecklingen av PD men dér direkta genetiska
orsaker annu inte ar tydligt etablerade. Om de genetiska resultaten bekraftas orsaka PD kan det alltsa
betyda att mer vikt bor laggas vid de potentiellt ansvariga mekanismer som ar inblandade, bade for
arftlig och sporadisk PD och kanske ocksa for den allvarligare systersjukdomen Lewy-kropps demens.
Om mekanistiska studier av PD visar effekt pa funktioner som regleras av den muterade genen
kommer resultaten potentiera for manga framtida studier om orsaker till PD.



