Genetiska markorer for munsar och dess association till Alzheimers sjukdom

Orsaken till Alzheimers sjukdom &r multifaktoriell och beror pa ett samspel mellan medfédda
gener och forvirvade miljofaktorer. Stora studier pd midnniskans arvsmassa, sd kallade
helgenom-studier (engelska: Genome-Wide Association Study, GWAS), har upptéckt ett flertal
genvarianter som kan Oka risken att insjukna i Alzheimers sjukdom. Dessa genvarianter
paverkar olika funktioner och system i kroppen, diribland vart immunforsvar.

Det finns forskning som talar for ett mojligt samband mellan infektion med herpes simplex-
virus typ 1 (s.k. munsérsvirus: HSV-1) och vissa former av Alzheimers sjukdom. HSV-1 ar ett
virus som har forméga att sprida sig till och orsaka infektion i hjairnan. Hos forsoksdjur leder
infektion med HSV-1 1 hjidrnan till symtom och proteininlagringar som &ar typiska for
Alzheimers sjukdom. I befolkningsstudier &r HSV-1-infektion forenat med en 6kad risk for att
senare drabbas av Alzheimers sjukdom, sérskilt hos personer med en medfodd genetisk
sarbarhet.

HSV-1 ér ett vanligt forekommande virus i1 befolkningen med en forekomst pa 6ver 80 % hos
vuxna. Personer som smittas bér en vilande form av viruset under hela livet. Ungefar 20-30 %
far munsér d4 viruset reaktiveras. Anledningen till att vissa drabbas av dterkommande munsér
kan vara egenskaper hos den specifika virusstammen, hog virusdos vid smittotillfdllet,
immunstatus samt medfodda genetiska faktorer som péverkar hur vart immunf6rsvar hanterar
infektionen.

I vart projekt kommer vi anvinda enkédtdata pa munsér som &r insamlat i den svenska kohorten:
the Swedish CArdioPulmonary biolmage Study (SCAPIS). Vi avser att identifiera genetiska
faktorer som &r associerade med en Okad frekvens for munsér. Dessa genvarianter kommer
sedan att undersokas vidare i en annan oberoende befolkningskohort som bestdr av personer
med Alzheimers sjukdom och friska kontroller. Detta tillvigagangssétt brukar kallas for
mendelsk randomisering (engelska: Mendelian Randomization, MR), d4 genvarianter anvédnds
for att fanga en exponering som till viss del ar genetiskt betingad. Metoden &r mindre kénslig
for storfaktorer eftersom genvarianter nedirvs slumpmaissigt under befruktningstillfillet fore
fodseln och péverkas inte normalt av forvaxlingsfaktorer senare i livet. Var hypotes &r att
genetiska varianter som dr kopplade till svarare infektion med HSV-1, vilket speglas av mer
frekventa episoder med munsar, ocksa kan péaverka risken for Alzheimers sjukdom. Detta &r
relevant eftersom HSV-1 ir en potentiellt padverkbar miljofaktor som kan ha betydelse for en
subgrupp av Alzheimers-patienter. Effektiva antivirala likemedel som hidmmar HSV-1-
infektion finns tillgéngliga.



