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Svensk titel:
Alfa-synuklein, en underskattad faktor i utvecklingen av Alzheimers sjukdom?

Projektsammanfattning

Alfa-synuklein och dess patologi kopplas normalt till sjukdomar sa som Parkinsons sjukdom och demens
med Lewy kroppar i vilka molekylen aggregerar och anrikas intracellulart i hjirnan. Alzheimers sjukdom 3
andra sidan kopplas till utvecklingen av senila plack av amyloid-beta och intracelluldra nystan av tau
protein i hjérnan. Vdra och andras studier har dock visat att likvorkoncentrationer av alfa-synuklein &r
tkade hos patienter med Alzheimers sjukdom. Studier av hjdrnvavnad fran Alzheimerspatienter har dven
visat en anrikning av lésliga former av alfa-synuklein i nervceller jamfort med friska individer. Vara
prelimindra studier visar dessutom att individer med en mild kognitiv stérning, ofta ett forstadium till
Alzheimers sjukdom, och som utvecklar Alzheimers sjukdom har hégre likvornivaer av alfa-synuklein dn de
som inte utvecklar demens. Det visade sig i vara studier ocksd att nivéerna av alfa-synuklein verkar vara
kopplade till APOE4, den framsta genetiska riskfaktorn for Alzheimers sjukdom och vi kunde dven pavisa
en association mellan likvornivaer av alfa-synuklein och amyloid-beta. Tillsammans s foreslar vara
resultat en koppling mellan alfa-synuklein och Alzheimers sjukdom.

I vdra nu féreslagna studier har vi har for avsikt att kvantifiera likvorkoncentrationer av alfa-synuklein i
individer med kdnda genetiska anlag for att utveckla Alzheimers sjukdom. Individerna ingdr i en
Amerikansk biobank (DIAN) som syftar till att studera barare av genetiska anlag som leder till utveckling
av Alzheimers sjukdom. Vara studier syftar till att undersoka alfa-synukleinkoncentrationer och dess
relation till amyloid-beta patologi som hos anlagsbhédrarna alltid leder till utveckling av sjukdomen. Med
hjdlp av vdvnad fran den nederlandska hjarnbanken kommer vi dven att studera nivderna av alfa-synuklein
i olika delar av hjarnan fran friska individer jamfért med Alzheimerspatienter med eller utan en APOE4
genotyp. Dessa studier syftar till att ndrmare undersoka kopplingen mellan APOE4 och alfa-synuklein.

Resultaten fran vara studier kommer att utrona pa vilket sett alfa-synuklein &r kopplat till utvecklingen av
Alzheimers sjukdom vilket férhoppningsvis kan 6ka forstaelsen av hur sjukdomen i sig uppkommer.



