9 Parkinsonfonden

PARKINSONFONDENS NYHETSBREV Nr1 - 2025

Forskning kan ge skraddarsydda rad for fysisk aktivitet
vid Parkinsons sjukdom. Ultrakanslig diagnosmetod kan
skilja pa Parkinson och Lewy body-demens. Och Al hjalper
forskare forsta varfor hjarnan férlorar dopaminceller.

LINDRA SYMPTOM

Svensk forskning kan ge skraddarsydda rad
for fysisk aktivitet vid Parkinsons sjukdom.

FORSKNING MED STOD FRAN PARKINSONFONDEN

Traning och fysisk aktivitet har visat sig gynnsam Malet med detta projekt ar att 6ka kunskapen

for personer med Parkinsons sjukdom (PS). Dock om fysisk aktivitet och inaktivitet hos personer
leder sjukdomen oftast till en minskad fysisk med PS, genom att undersoka hur fysisk aktivitet
aktivitet. Att tidigt upptacka en minskad fysisk forandras under sjukdomsforloppet, paverkas av
aktivitet kan vara avgoérande for att kunna forhin- traningsinterventioner samt underséka samband
dra nedgang och sekundara tillstand relaterade till mellan fysisk aktivitet och hjarnaktivitet. Projekt-
inaktivitet sdsom hjartkarlsjukdom eller fall hos et bygger pa forskningsgruppens tidigare stud-
personer med PS. ier om fysisk aktivitet och traning vid PS, deras
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LINDRA SYMPTOM

unika traningskohorter och en ny longitudinell
kohortstudie. De kommer att anvanda sig av olika
metoder, fran en tvarsnittsstudie som utforskar
sambandet mellan fysisk aktivitet och hjarnakti-
vitet med magnetkamera, en interventionsstudie
av effekten av traning samt en unik kohortstudie
som foljer fysisk aktivitet och halsa hos personer
med PS iolika stadier av sjukdomen under flera ar.
Huvudutfallsmattet i alla studier ar fysisk aktivitet
matt objektivt med sma accelerometrar som bars
i det vardagliga livet under en veckas tid. Denna
forskning berdknas ge patientnytta om mindre

an fem ar och har potential att férbattra var
forstaelse for varfor fysisk aktivitet minskar med
sjukdomen, samt hur fysisk aktivitet paverkas av
traning samt underliggande hjarnfunktion for att
mojliggdéra mer skraddarsydda behandlingar och
forebyggande insatser/rad och darigenom anvan-
da hélso- och sjukvardssystemet mer effektivt.

Erika Franzén, Karolinska Institutet, har erhdllit
500 000 kronor frdn Parkinsonfonden, for projektet ”
Physical activity in people with Parkinson’s disease -
risk factors, exercise effects and connections to brain
function”

App kan bryta social
isolering for personer
med Parkinsons

Personer som lever med Parkinsons sjukdom |6per
hog risk att drabbas av social isolering och ensam-
het. Nu har Orebroforskaren Gomathi Thangavel
utvecklat en app som kan hjalpa dem att uppratt-
halla sociala kontakter - bade online och i verkliga
livet. | sin avhandling har Gomathi Thangavel,
doktorand i informatik vid Orebro universitet,

undersokt hur informations- och kommunikations-
teknik kan minska social isolering for personer
med Parkinson. Resultatet blev en prototyp av

en app, utvecklad i samarbete med personer som
sjalva lever med sjukdomen. Parkinsons sjukdom
paverkar rorligheten och kan leda till symptom
som skakningar och trotthet, vilket gor det svart
for manga att deltai sociala aktiviteter. Darfor gor
appen det majligt att delta i sociala aktiviteter digi-
talt, via chatt och videosamtal, men ocksa fysiskt
genom att samla och visa information om aktivi-
teter och evenemang i ndromradet.

- Till skillnad fran Facebook, dar flédet ofta kan
upplevas som dvervaldigande, ligger fokus i den
har appen pa meningsfulla sociala interaktioner
utan storande reklam eller irrelevant innehall,
sager Gomathi Thangavel.

Appen har ocksa en tydlig design dar bade
knapparna och textstorleken ar nagot storre an
vanligt. Eftersom personer med Parkinson kan ha
svart att anvianda tangentbord och mus, har den
ocksa roststyrning for att forenkla interaktion.

Vid utvecklingen av appen har Gomathi Thangavel,
utover personer med Parkinsons sjukdom, sam-
arbetat med hélso- och sjukvardspersonal samt
experter pd anvandarvanlighet. Nasta steg ar att
vidareutveckla verktyget och testa det i en storre
studie for att se om den verkligen kan minska
social isolering pa lang sikt.

- Mina studier har starkt min tro pa anvandar-
centrerad forskning och vikten av I6sningar som
inte bara moter fysiska utmaningar utan ocksa
sociala och emotionella behov. Sddana tekniska
|6sningar kan bidra till battre livskvalitet och
minska social isolering, inte bara for personer
med Parkinson utan ocksa for dldre generellt,
sager Gomathi Thangavel.

Kalla: Neurologi i Sverige och Orebro universitet
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Hanteringen av
tidigt debuterande
Parkinsons sjukdom

Tidig debut av Parkinsons sjukdom (EOPD) defini-
eras som PD med en debutalder efter 21 ars

alder men fore 50 ar. Den uppvisar manga viktiga
skillnader mot sen-debuterande PD nar det galler
dess patologi, fenotyp, presentation och sjukdoms-
forlopp, som alla har konsekvenser for att uppna
en definitiv diagnos, val av terapi och tillviaga-
gangssatt for behandling.

Studier visar att denna yngre befolkning ar ange-
lagen om att ta till sig digital teknik som en del av
PD-varden, eftersom de ar vana vid digitala verk-
tygisinadagliga liv. Studier visar att denna yngre
befolkning ar angeldgen om att ta till sig digital
teknik som en del av PD-varden, eftersom de ar
vana vid digitala verktyg i sina dagliga liv. Studier-

na fokuserar pa bevis och pa potentiella foérdelar
med anvandningen av digital teknik for att stodja
klinisk hantering av EOPD och for att forbattra
patienternas sjalvstandighet och livskvalitet.

Digital teknik har ocksa viktiga och 6kande roller
for att tillhandahalla telehilsa, inklusive rehabili-
teringsstrategier for motoriska och icke-motoriska
PD-symptom. EOPD ar kant for att vara associerat
med en hogre risk fér motoriska fluktuationer, sa
teknologier som barbara sensorer har en vardefull
roll for att 6vervaka symptom, ge snabb feed-

back och informera behandlingsbeslut. Dessutom
mojliggor digital teknik enkel tillhandahallande
och rattvis tillgang till utbildning och natverks-
mojligheter som gor det mojligt for patienter att

fa en battre forstaelse av sitt tillstand.

Kalla: Andrea Pilotto et al., Empowering the
management of early-onset Parkinson’s disease:
The role of technology, Parkinsonism Relat Disord,
2024 Dec:129:107052.
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Traningsproducerade

irisineffekter pa hjarn-
relaterade patologiska
tillstand

Traning 6kar uttrycket av peroxisomproliferator-
aktiverad receptor-gamma-koaktivator 1-alfa
(PGC-10), vilket i sin tur gor att fibronektin typ
[ll-domanen som innehdller 5 (FNDC5)-protein,
produceras. Detta protein klyvs sedan, framst i
skelettmuskelfibrer, for att producera Irisin. Nar
den mogna FNDCS5 klyvs av proteaser frisatts
Irisin - som ar fibronektin llI-domanen utan signal-
sekvensen. Motstands-, aerob- och hégintensiv
intervalltraning (HIIT) ar erkdnda som former av
fysisk traning som hojer irisinnivaerna och insulin-
receptorfosforylering i tyrosinrester, vilket gynnar
en 6kning av aktiviteten hos den insulinberoende
vagen (P13K-vagen) och hjalper till i kampen

mot insulinresistens, inflammation och kognitiv
forsamring.

Irisin kan representera ett lovande alternativ for
terapeutisk inriktning vid flera hjarnrelaterade
patologiska tillstand, som Alzheimers sjukdom
(AD), Parkinsons sjukdom (PD), epilepsi, typ
2-diabetes och fetma. Traningsprotokoll ar halso-
samma och billiga ingrepp som kan hjalpa till att
hitta cellulara och molekylara férandringar i flera
hjarnrelaterade patologiska tillstand. | artikeln gar
man igenom vad som ar kdnt om traningsproduce-
rade irisinstudier som involverar AD, PD, epilepsi,
typ 2-diabetes och fetma.

Kalla: Ricardo Augusto Leoni De Sousa,
Exercise-produced irisin effects on brain-related
pathological conditions, Metab Brain Dis. 2024
Dec;39(8):1679-1687.
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TIDIGARE DIAGNOS

Ultrakanslig diagnosmetod kan skilja pa
Parkinson och Lewy body-demens.

FORSKNING MED STOD FRAN PARKINSONFONDEN

Parkinsons sjukdom (PD) ar den nast vanligaste
neurodegenerativa sjukdomen efter Alzheimers
sjukdom (AD) medan Lewy body-demens (DLB) &r
den nast vanligaste typen av demens efter AD.

DLB-patienter visar ett flertal symptom sdsom

en gradvis forsamring av mentala férmagor och
visuella hallucinationer. De visar ocksa i likhet med
PD-patienter symptom pa PD sadsom stela muskler,
langsamma rorelser, gadngsvarigheter och frivilliga
darrningar. Patologiskt karakteriseras bade DLB
och PD av en onormal uppbyggnad av proteiner
(alfa-synuklein ar ett av de vanligaste proteinerna)
i hjarnan som kallas fér Lewy-kroppar. Det ar en
utmaning att kliniskt differentiera DLB fran PD da
symptomen ar sa pass 6verlappande. Eftersom di-
agnosen baseras pa kliniska symptom far patient-
en ofta en felaktig diagnos. For narvarande finns
det inga PET-biomarkdor for varken DLB eller PD.

Det finns ett stort behov av att utveckla en till-
forlitlig diagnosmetod fér DLB och PD - bade

for att kunna tillhandahalla ratt behandling till
patienterna samt foér att kunna utveckla nya
behandlingsstrategier. Under det senaste decen-
niet har det utvecklats nya diagnosmetoder fér
neurodegenerativa sjukdomar. En mycket popular
metod bland dessa kallas for ultrakanslig Real
Time-Quaking Induced Conversion (RT-QuIC).
RT-QuIC amplifierar och detekterar femtomolara
koncentrationer av a-syn oligomerer (sma aggre-
gat av ett fatal a-syn proteiner) som finns i patien-
tens kroppsvatskor som ryggmargsvatska (CSF)
och som inte kan upptackas med andra metoder.

RT-QuIC har visat lovande resultat for AD, PD
och DLB. Det ar av intresse att jamféra seeding-
potential (amplifieringspotential) hos bade PD
och DLB med hjalp av RT-QuIC. Dock &r metoden
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fortfarande i forskningsstadiet pa laboratorieniva
pa grund av variation i protokoll och ett behov

av optimering for anvandning i olika laboratorier.
RT-QuIC utvecklas runt om i varlden bade pa nagra
sjukhus i Europa och globalt for att kunna anvanda
metoden till rutindiagnostik av patienter. Det finns
ett stort behov av att utveckla denna metod dven

i Sverige. Forskningsgruppen foreslar att utveckla
RT-QulC-metoden vidare med mycket hog specific-
itet och kdnslighet genom att anvanda CSF fran pa-
tienter och kontrollprov. Teamet har allt pa plats,
sasom CSF fran patienter, alfa-synuklein samt den
forskningsinfrastruktur som kravs for RT-QuliC.

De forvantar sig att utveckla ett fungerande,
reproducerbart och optimerat protokoll for RT-
QulC-analys fér bade DLB och PD med mycket
hog kanslighet och specificitet. Utover att utveckla
metoden vidare planerar de ocksa att 6verfora RT-
QuIC for rutindiagnos pa Karolinska Institutet och
Karolinska sjukhuset. Deras nuvarande dialog med
Karolinska sjukhuset visar ett stort intresse fran
kemilabens sida for att implementera just denna
metod nar projektet har kommit i gdng och gett
framgangsrika resultat.

Rakesh Kumar, Karolinska Institutet, har erhdllit
350 000 kronor frdn Parkinsonfonden, for projektet
"Diagnos av Parkinsons sjukdom med hjdlp av ultra-
kdnslig real time quaking induced conversion (RT-
QuIC) metoden”

Parkinsons sjukdom
och vitamin B12

Parkinsons sjukdom (PD) har kopplats till ett

stort antal vitaminer, bland annat vitamin B12,
som ofta undersdks i samband med intrajejunal
levodopa-infusionsterapi. Vitamin B12-brist hari
sig rapporterats orsaka akut parkinsonism. Anda
ar de konkreta mekanismer genom vilka B12-brist
interagerar med PD fortfarande oklara. Nyligen
genomforda studier har féreslagit att vitamin
B12-brist tillsammans med den inducerade hyper-
homocysteinemin ar korrelerade med specifika
PD-fenotyper som kdnnetecknas av tidig postural
instabilitet och fall och snabbare motorisk pro-
gression, kognitiv forsamring, visuella hallucina-
tioner och autonom dysfunktion. Specifika kliniska
egenskaper som polyneuropati har ocksa kopplats
till vitamin B12-brist specifikt i samband med
intrajejunal levodopabehandling. | den har recen-
sionen fokuserar forskarna pa kopplingen mellan
Vit B12 och PD néar det giller fysiopatologi, nar det
galler dysfunktionella neurala banor, neuropato-
logiska processer samt granskar de viktigaste klini-
ska egenskaperna hos Vit B12-brist vid PD och
Levodopa-medierad neuropati. Slutligen ger de en
oversikt 6ver den terapeutiska effekten av vitamin
B12-tillskott vid PD och ger en praktisk riktlinje
for testning och komplettering av vitamin B12.

Kalla: Arwa Rekik et al., Parkinson’s disease and

vitamins: a focus on vitamin B12, J Neural Transm
(Vienna). 2024 Dec;131(12):1495-1509.
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Diagnos och
behandling av impuls-
kontrollstorningar,
psykoser och delirium

Impulskontrollstérningar (ICD), psykoser och
delirium ar en del av spektrumet av beteende-

forandringar associerade med Parkinsons sjukdom

(PD). Den diagnostiska och terapeutiska hanterin-
gen av dessa ganska komplexa neuropsykiatriska

tillstand har uppdaterats i den kliniska riktlinjen av

German Society of Neurology (DGN).

Rekommendationerna baseras pa en systematisk
litteraturdversikt, andra relevanta riktlinjer och
expertutldtanden.

Patienter som behandlas med dopaminagonister
(DA) bor informeras om symptomen och riskerna
med en ICD och bér rutinmassigt screenas for
ICD-symptom. | ndrvaro av en ICD bor DA reduc-
eras eller avbrytas och psykoterapeutisk behand-
ling kan 6vervagas. Icke-orala terapier (levodopa/
karbidopa intestinal gelinfusion eller djup hjarn-
stimulering) kan ocksa vara ett alternativ for
[ampliga kandidater. Psykos vid PD har ofta en
gradvis debut. Kognitiva och affektiva stérningar,
psykiatriska och medicinska komorbiditeter samt
polyfarmaci ar riskfaktorer for en psykos. Icke-
farmakologiska behandlingar bor implementeras
sa snart som mojligt och I1akemedel mot Parkinson
bor justeras/minskas om det ar mojligt. For psykos
associerad med PD ska quetiapin eller klozapin
anvandas vid behov och under sé kort tid som ar
nodvandigt, med sakerhetsévervakning. Delirium
vid PD kan vara underdiagnostiserat pa grund av
en dverlappning med kroniska neuropsykiatriska

egenskaper hos PD. Aven om det ar 6vergdende
per definition, kan delirium vid PD leda till per-

manent kognitiv férsamring, motorisk funktion-
snedsattning och 6kad dodlighet. Hantering av
delirium inkluderar farmakologiska och icke-
farmakologiska ingrepp.

Kalla: Karsten Witt et al., Diagnostics and treatment
of impulse control disorders, psychosis and delirium:
systemic review-based recommendations - guideline
“Parkinson’s disease” of the German Society of Neurol-
ogy, J Neurol. 2024 Dec;271(12):7402-7421.

| Sverige har SWEMOQODIS info om impulskontrollstérn-
ingar vid Parkinsons sjukdom: https.//www.swemodis.
se/wp-content/uploads/2009/10/Impulskontroll-
storningar-patientinfo.pdf
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Ickemotorisk profil
vid tidig debut av
Parkinson

Tidig debut av Parkinsons sjukdom (EOPD) har
nyligen definierats som en klinisk enhet med
patienter som uppvisar Parkinsons sjukdom (PD) i
aldrarna 21-50 och ersatter termen Young Onset
PD (YOPD). Presentationer i denna aldersgrupp
skiljer sig nagot fran den typiska sporadisk PD
(LOPD) med sen debut och genetisk grund kan
spela en viktig roll. Presentationerna ska dock skil-
jas fran andra orsaker till juvenil debut eller tidig
debut av parkinsonism, som ofta drivs av séllsynta
genetiska, metalldeposition i hjarnan eller meta-
boliska progressiva stérningar med en levodopa

som inte svarar eller svarar daligt pa fenotyp.
Specifika genetiska mutationer kan ocksa under-
bygga EOPD och inkluderar icke-motoriska symp-
tom pa EOPD, som inte har studerats omfattande.
Vissa jamforelsestudier i verkligheten med LOPD
tyder dock pa en ickemotorisk profil i EOPD domi-
nerad av neuropsykiatriska symptom (angest),
smarta, sexuell dysfunktion och en hogre risk for
impulskontrollstérningar och segregation till de
nyligen beskrivna noradrenerga och Park-sleep
ickemotoriska endofenotyperna kan férekomma.
Medvetenhet om de fenotypiska varianterna och
det ickemotoriska uttrycket kommer att bana vag
for framtida precision och personlig medicinering.

Kalla: Ray Chaudhuri et al., Recognition and charac-
terising non-motor profile in early onset Parkinson’s
disease (EOPD), Parkinsonism Relat Disord. 2024
Dec:129:107123.
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Al hjilper forskare forsta varfor
hjarnan forlorar dopaminceller

. FORSKNING MED STOD FRAN PARKINSONFONDEN

De férandringar vara dopaminceller genomgar
under vanligt dldrande ar mangfacetterade och
annu ej klargjorda. Vid Parkinsons sjukdom blir
situationen varre och annu mer komplicerad da
orsaken till sjukdomen skiljer sig mellan patien-
ter. | flertalet fall sa vet vi fortfarande inte vad
den utlésande faktorn ar. Lagg dartill att hjarnans
stodjeceller och immunfoérsvarsceller ocksa ar
paverkade och problemet blir s komplicerat att
det kan ses som oldsligt. Som tur ar sa har analys-
teknikerna utvecklats dramatiskt det senaste
decenniet. Vi kan idag analysera nervcellernas
kodande sekvenser (MRNA som ger upphov till
cellens byggstenar, proteinerna) i varje cell for
sig och vi kan studera hundratusentals nervceller
samtidigt. Detta ger oss en otroligt detaljerad bild
av sjukdomsprocessen men det genererar flera

miljarder matpunkter att analysera. Dessutom

sa forlorar man den viktiga informationen kring
var i hjarnan cellen fans och vilka celler den inter-
agerade med. Forskningsgruppen har, med hjalp
av tidigare anslag fran Parkinsonfonden, utvecklat
avancerade verktyg, baserade pa syntetiska virus
och artificiell intelligens (Al) som de tranat med
hjalp av tiotusentals "mini-experiment”. Darmed s
har de lart sina maskiner och Al hur férandringar
ser ut. Med detta projekt sa vill de nu flytta 6ver
Al-modellen till den manskliga hjarnan och studera
cellernas genuttryck pa plats i hjarnsnitt.

De har utvecklat en helt ny sekvenseringsteknik
som medger att de kan studera hundratals gener
pa plats i fixerade hjarnsnitt vilket ger tillgang till
vavnad fran tusentals parkinsonpatienter med
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olika stadier av sjukdomen. Med detta hoppas de
kunna fordjupa sin forstaelse kring vad som leder
till forlust av dopaminceller vid Parkinsons sjuk-
dom, vilket i sin tur skulle kunna ge uppslag till nya
behandlingsmetoder. Deras forskning berdknas ge
Patientnytta om 10 ar.

Tomas Bjorklund, Lunds Universitet, har erhdllit
350 000 kronor frdn Parkinsonfonden, for projektet
” Anviindning av spatiell sekvensering och artificiell
intelligens for att kartldgga molekyldra mekanismer i
den mdnskliga hjdrnan vid Parkinsons sjukdom”.

Langvarig effekt
av prasinezumab pa
Parkinsons

Fas ll-studien av anti-alfa-synukleinantikropp

vid tidig Parkinsons sjukdom (PASADENA) ar

en pagadende dubbelblind, placebokontrollerad
studie som utvarderar sdkerheten och effekten av
prasinezumab vid Parkinsons sjukdom i ett tidigt
stadium (PD). Under den dubbelblinda perioden
visade prasinezumab-behandlade individer mindre
progression av motoriska tecken (Movement
Disorders Society-sponsrad revision av Unified
arkinsons Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) del
[11) &n placebobehandlade individer. Forskarna ut-
varderade huruvida effekten av prasinezumab pa
motorisk progression, bedémd som en férandring
av MDS-UPDRS del llI-poang i OFF- och ON-till-
standen, och MDS-UPDRS del lI-poéng, bibeholls i
4 ar fran borjan av forsdket. De jamforde deltagare
som var inskrivna i den 6ppna férlangningsstudien
PASADENA med de som var inskrivnai en extern
komparatorarm harledd fran observationsstudien
fran Parkinsons Progression Markers Initiative.

(Active-comparator-armen avser den grupp av
deltagare i en klinisk prévning som far en behand-
ling som anses effektiv och som oftast anvands i
den kliniska varden.)

Grupperna PASADENA fordrojd start (n = 94) och
tidig start (n = 177) visade en langsammare minsk-
ning (en mindre 6kning av poangen) i MDS-UPDRS
del lll-poang i AV-tillstandet (fordrojd start, -51 %;
tidig start, -65 %), PA-lage (fordrojd start, -94 %:
tidig start, -118 %) och MDS-UPDRS del Il (forse-
nad start, -48%,; tidig start, -40%) an den externa
komparatorn for Parkinsons Progression Markers
Initiative (n = 303). Denna explorativa analys, som
kraver bekraftelse i framtida studier, antydde att
effekten av prasinezumab foér att bromsa motorisk
progression vid PD kan bibehallas pa lang sikt.
Mer info finns pd PASADENA ClinicalTrials.gov nr.
NCT03100149.

Kalla: Gennaro Pagano et al., Sustained effect of
prasinezumab on Parkinson’s disease motor progres-
sion in the open-label extension of the PASADENA
trial, Nat Med. 2024 Dec;30(12):3669-3675.

Dopaminagonister
vid behandling av
Parkinsons sjukdom

Dopaminagonister (DA) har visat sig vara mycket
framgangsrika vid behandling av Parkinsons
sjukdom i manga ar nu. P4 1990-talet upplevde de
en hog niva av acceptans, sarskilt i de europeiska
ldnderna, eftersom deras effektivitet faktiskt var
etablerad, deras tolerabilitet férbattrades och
dessutom fanns flera preparat tillgangliga med
langre effektdurationer. Men upptickten av
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hjartfibroser ledde till ett betydande bakslag och
till och med avslag pa behandling med ergolin DA.
Under de senaste aren har storningar i impulskon-
troll observerats alltmer med resultatet att hogre
doser har minskat och den tidigare populara an-
vandningen av icke-ergolin DA avbrots. Dessutom
publicerades nyare data om levodopa som tydligt
relativiserade forekomsten av sena komplikationer
under levodopa och ledde till en differentierad an-
vandning. Darfor har betydelsen av deras anvand-
ning avtagit under aren. Men vi bor helst undvika
att upprepa det forflutnas misstag. DA tjanar oss
val och tillforlitligt. Pendeln frodas tydligen av
ytterligheterna men nar det géller DA bor vi und-
vika att falla tillbaka till den andra ytterligheten:
Vi kan och maste faktiskt ytterligare anvanda oss
av DA, men med en klar syn pa specifika mal och pa
ett differentierat satt. DA utgor den nast viktigaste
amnesklassen efter levodopa. Deras optimerade
tillampning kan endast rekommenderas for vara
patienters basta.

Kalla: Wolfgang H Jost, Dopamine agonists in the
treatment of Parkinson’s disease: the show must go on,
J Neural Transm (Vienna). 2024 Dec;131(12):1471-
1480.

Terapeutisk
potential for Parkin

Parkinsons sjukdom (PD) ar en férsvagande neuro-
degenerativ sjukdom som kdnnetecknas av den
progressiva forlusten avdopaminerga neuroner i
mellanhjarnan substantia nigra, vilket resulterar

i motoriska och icke-motoriska symptom. Aven

om den exakta etiologin for PD fortfarande ar
svarfangad, tyder en vixande mangd bevis pa att
dysfunktion i parkinproteinet spelar en avgdérande
roll i sjukdomens patogenes.

Parkin ar ett E3 ubiquitinligas som ubiquitinerar
substratproteiner for att kontrollera ett antal
avgorande celluldra processer inklusive protein-
katabolism, immunsvar och cellular apoptos.
Medan autosomala recessiva mutationer i PARK2-
genen, som kodar for parkin, ar kopplade till en
arftlig form av tidigt debuterande PD, hetero-
zygota mutationer i PARK2 har ocksa rapporterats
i de fler vanligt forekommande sporadiska PD-fall.

Forsamring av Parkins E3-ligasaktivitet tros spela
en patogen roll i bade familjar och sporadiska for-
mer av PD. Den har artikeln ger en dversikt 6ver
den nuvarande forstaelsen av den mekanistiska
grunden for Parkins E3-ligasaktivitet, dess huvud-
sakliga fysiologiska roll for att kontrollera cellulédra
funktioner, och hur dessa stoérs vid familjar och
sporadisk PD. Den andra halvan av manuskriptet
utforskar de for narvarande tillgangliga och po-
tentiella terapeutiska strategierna riktade mot
parkins struktur och/eller funktion for att bromsa
eller mildra den progressiva neurodegenerationen
vid PD.

Kalla: Safreena N et al., Therapeutic potential of
Parkin and its regulation in Parkinson’s disease,
Biochem Pharmacol . 2024 Dec;230(Pt 3):116600.
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