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Trots att Lewykroppsdemens (DLB) ar den nast vanligaste formen av neurodegenerativ
demens &r forskningen pa DLB bristfallig. DLB orsakas av sa kallade Lewykroppar, som
bestar av felvikta proteinansamlingar av alfa-synuklein i hjarnans nervceller. For
narvarande finns ingen mojlighet att direkt pavisa var i hjarnan Lewykroppar befinner sig
hos levande patienter. Detta forsvarar faststallandet av sjukdomsstadiet och prognosen
for den fortsatta sjukdomsutvecklingen. Eftersom Lewykroppar orsakar funktionella och
strukturella nedbrytningar (atrofi och hypometabolism) i drabbade hjarnregioner, kan
funktionella och strukturella férandringar anvandas som indirekta biomark&rer fér
sjukdomsutvecklingen.

Detta projekt kommer att undersoéka vilka faktorer som avgdr de observerade
funktionella och strukturella férandringarna i hjarnan. For narvarande antar vi att
Lewykroppar sprider sig i hjarnan genom befintliga strukturella ldnkar mellan olika
hjarnregioner. Dessutom bestdmmer genuttrycket i individuella hjarnregioner i vilken
utstrackning proteinet alfa-synuklein samt skadliga Lewykroppar bildas och bryts ner.Vi
kommer att kombinera informationen om det strukturella nétverket som férbinder
hjarnregioner och regionalt genuttryck i hjarnregioner fér att modellera de observerade
funktionella och strukturella nedbrytningarna hos patienter med DLB. Vid DLB féregar
funktionella férandringar de strukturella férandringarna. Darfér ar det viktigt att ta hdnsyn
till funktionella storningar for att identifiera faktorer som paverkar tidiga forandringar i
sjukdomsférloppet. Eftersom tidigare studier fran var grupp visade att kvinnor och man
med DLB uppvisar olika monster av strukturella nedbrytningar, kommer vi ocksa att testa
om vara modeller kan ge kdnsspecifika prognoser.

Projektet syftar till att forbattra var forstaelse for den progressiva sarbarheten hos
hjarnregioner vid DLB. Denna kunskap kommer att underlatta férutsagelsen av
sjukdomsutvecklingen och identifieringen av mal fér framtida férebyggande och/eller
sjukdomslindrande behandlingar. Projektet kommer att dra nytta av stora nationella och
internationella kohorter med DLB patienter samt friska forsékspersoner.l linje med
framsteg inom precisionsmedicin kommer vi ocksa att beakta kdnsskillnader for att bidra
till en mer personlig hantering av DLB-patienter. Detta &r sarskilt avgdérande for att
hantera kliniskt varierande sjukdomar som DLB.



