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Synapsstorning inom neurodegenarativa sjukdomar-fokus pa bimarkorer i likvor

Synapser ér kontaktpunkter dér nervceller kommunicerar med andra celler med hjdlp av signalsubstanser som t.ex.
dopamin och glutamat. En enda nervcell kan ha tusentals synapser med andra nervceller eller andra typer av celler
som muskelceller eller kortelceller. Storningar i synapsfunktionen forekommer som f6ljd av flera olika sjukdomar som
framfor allt drabbar dldre, som till exempel neurodegenerativa sjukdomar som Parkinsons sjukdom och Alzheimers
sjukdom. I Alzheimers sjukdom har svérighetsgraden av synapsst6rning visat sig stimma vél med svarighetsgraden
hos de kognitiva symptomen. Med kognitiva funktioner menas bl.a. rumsuppfattning, formaga att minnas, eller att
utfora flera uppgifter samtidigt. Synapsstorning har d&ven pavisats vid vissa neuropsykiatriska sjukdomar som
schizofreni och depression. I synapsen finns ett stort antal proteiner och andra molekyler som &r essentiella for att
meddelanden ska Gverforas mellan cellerna pa riitt sitt. I detta projekt studerar vi synapsproteiner i hjdrnvdvnad och
cerebrospinalvitska (likvor), och undersoker hur vil halterna av dessa proteiner speglar synapsstorning i olika
sjukdomar.

Starten for projektet var nér vi lyckades pavisa nirvaron av specifika 16sliga former av SNAP-25, som ér ett viktigt
presynaptiskt protein, i likvor. Sedan dess har vi utvecklat snabbare och kénsligare metoder dér vi kan méta halter av
flera olika synapsproteiner i samma patientprov. Vi har didrigenom kunnat oka antalet analyserade patientprov och
undersokt fler patientgrupper och provmaterial. Detta har gett oss mojligheten att genomfora flera storre studier
tillsammans med andra forskargrupper dér vi ocksa mitt likvorhalter av andra viktiga biomarkorer och undersokt
patienterna med olika hjdrnavbildningstekniker. Dessa studier har visat forhojda halter av. SNAP-25 och andra
synapsproteiner i likvor bade frn patienter med Alzheimers sjukdom och hos personer med mild kognitiv svikt som
senare utvecklade Alzheimers sjukdom. De senaste resultaten tyder pa att flera synapsproteiner dr métbart paverkade
mycket tidigt i sjukdomsprocessen innan personen har sokt ldkare for sina symptom. Vi har ocksa sett en stark koppling
mellan SNAP-25 nivéer i likvor och specifika patologiska fordndringar i hjirnans minnescentrum.

Vi har under det senaste aret utvecklat ny metodik dels for att undersoka fler nya lagforekommande synapsproteiner
i hjarnmaterial och for att kunna kvantifiera en panel av mer hogforekommande synapsproteiner i ett och samma
likvorprov och genomfora storre och mer diversifierade kliniska studier. Nigra av de senaste resultaten kommer fran en
studie av synapsproteiner i hjarnmaterial dér vi jamfor 5 olika synapsproteiner i 3 olika hjérnregioner hos patienter som
hade AD diagnos med dldre personer som verkade vara helt friska, men som visade sig ha samma typ av plack som ar
typiska for AD. Syftet med studien é&r att forsoka forsté vad som skiljer de som forblivit friska och de som fatt kognitiva
svarigheter. Véra resultat visar tydligt 6kade nivder av synapsproteiner hos de kognitivt friska &ldre jamfort med AD
patienter och detta skulle kunna tyda pa att olika processer skyddar eller forsoker kompensera for de negativa effekterna
av placken. Det proteinet som gav storst utslag i hjérnstudien var cold-shock™ proteinet RBM3 som bland annat tros
vara involverad i synaptisk plastisitet.

Vi har #dven utvecklat en sa kallad synaps-panel dér vi méter halten av manga olika synapsproteiner i samma
likvorprov. Syftet ér att undersdka om specifika delar eller hela synapsen &r skadad och var de nedbrytande processerna
borjar. Vi vill ocksa forstd om detta skiljer sig mellan olika neurodegenerativa och neuropsykiatriska sjukdomar. Vi har
hittills genomfort flera stora studier tillsammans med andra forskargrupper dér vi ser tydliga indikationer pa att olika
synapsproteiner beter sig olika i AD och andra demenssjukdomar. Detta skulle kunna betyda att olika synapsproteiner i
likvor kan aterspegla olika aspekter av synapsfunktion och att detta skulle kunna anvéndas vid studier av
sjukdomsférlopp och behandling vid neurodegenerativa och neuropsykiatriska sjukdomar.






