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FORORD

Brain Awareness Week, eller hjerneugen pa dansk, er en global
kampagne, der har til formal at skabe offentlig interesse og stgtte
omkring neurovidenskab og om hjernesygdomme generelt. Hvert
ar i marts afholdes aktiviteter, hvor blandt andet forskere udbre-
der viden om vores hjerner og hjernesygdomme og fortzlle om
den store indflydelse hjerneforskning har pa vores hverdagsliv.

Neurocampus, Aarhus Universitet valgte i 2021 at fortzelle om
Universitetets forskning i Parkinsons sygdom pd et webinar, hvor
omkring 700 lyttede med. Webinaret fandt sted den 17. marts kl.
16-19. Denne e-avis opsummerer hovedpointerne fra webinaret.

Webinaret blev ogsd optaget pd video, og bade den fulde optagel-
se og videoer med hver enkelt foredragsholders praesentation er
nu tilgengelige pa eventets hjemmeside.

Foredragsholderne har endvidere bidraget med svar pa mange af jeres spgrgsmal, og du kan
finde link til besvarelserne pa hjemmesiden.

Bade optagelser og link til besvarelser finder du via dette link:
neurocampus.au.dk/outreach/brain-awareness-week-2021/

Mange hilsener

Karen @stergaard og Astrid Blom

GENERELT OM WEBINARET

Forskellige aspekter af hjernesygdommen Parkinsons sygdom blev beskrevet af henholdsvis en patient,
en lege, som behandler parkinsonpatienter og flere internationale anerkendte forskere, der arbejder
med sygdommen i deres daglige forskning.

Ordstyrere

Overlaege, professor, dr.med. Per Borghammer

Professor, dr.med. Poul Henning Jensen
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MIN VE] TIL PARKINSON - OG VIDERE

NYT OM PARKINSONFORSKNING - Hjerneugen 2021

ved Bo Mgnsted, naestformand i @stjyllands kreds, formand for Aarhusklubben, Parkinsonforeningen

Bo Mgnsted tidligere bibliotekar og meget aktiv sports-
udgver beskrev sit eget liv med Parkinsons sygdom. Bo
debuterede med sygdommen som 65-arig.

Jeg har altid dyrket meget motion i form af cykling, van-
dreture i Alperne og i Norge. Jeg har et lyst sind og er
morgenmenneske. Op til diagnosen bemarkede jeg
manglende lugtesans, trak pa hgjre fod og havde nedsat
medsving af hgjre arm. Stemmen var pavirket, jeg havde
tendens til at savle og til sgvnproblemer. Jeg opsggte en
logopad (talepaedagog, red.), som sendte mig videre til
neurolog. Jeg har flere familiemedlemmer med Parkin-
sons sygdom.

Bo fortaller videre. Vi k@mper en kamp, som vi godt ved,
vitaber, men vi ka&mperalligevel og kan godt leve et godt
liv med Parkinsons sygdom. Motion er nu blevet en ngd-
vendig del af tilvarelsen. Tabletter skal huskes til tiden.

. SPGRGSMALTIL BO

Hvilken behandling far du?

Hvordan holder du fri fra sygdommen?
Jeg har gode interesser og gode venner.

ge har et godt liv, stadigvaek.

Husk at bevaegelser skal overdrives. Mit st@grste problem
er stemmen. Jeg tenker mere over, hvordan jeg skal fa
noget sagt, mere end hvad der skal siges. Jeg har et stort
behov for at mgde andre med samme sygdom, og jeg
anbefaler rehabiliteringskursus. Jeg har et godt liv, en
god kaereste og god kontakt til familien. Jeg mg@der ofte
venlige og dygtige behandlere. Jeg forsgger at holde fast
i at kunne klare mig selv l&ngst muligt. Pargrende ggr et
stort arbejde. Kere medpatienter, det er godt at kunne
klare sig selvl&ngst muligt og selv passe sin motion. Det
er vigtigt at udskyde dagen, hvor | har brug for hjzlp.
Vores egenrolle erat holde fasti, hvem vi er, og hvordan
vi undgar lengst muligt at blive afhangig af andre, jeg
vil gerne tage imod tilbud om rehabilitering. Jeg gnsker
at opfgre mig ordentligt overfor mine pargrende og gn-
sker at holde fast i min vaerdighed, mit indre barn skal
holdes nede.

Madopar, jeg har et godt samarbejde med neurologen, og jeg tror pd god effekt af motion.

Mit bedste rdd til parkinsonpatienter er at finde nogle gode parkinsonvenner. Jeg tror, man-

Far du behandling for den nedsatte stemmekraft?
Ja, jeg modtager Botox behandling, fordi det ene stemmeband er lammet, og jeg har faet
god behandling hos logopad (talepadagog, red.).
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AKTUELLE BEHANDLINGER

ved overlaege, ph.d. Erik Danielsen

Parkinsons sygdom er en progredierende (fremadskri-
dende, red.) lidelse med skiftende symptomer og behand-
ling. Der er en sakaldt praklinisk fase med bl.a. nedsat
lugtesans, forstoppelse, sgvnproblemer og depression
fgr de motoriske symptomer. Diagnosen stilles fgrst,
nar de motoriske symptomer viser sig, senere kommer
balanceproblemer og kognitive forstyrrelser (problemer
med de mentale evner, red.). Behandlingen har isar fo-
kus pa de dopaminerge nervebaner. Nedsat dopamin i
hjernestammen giver motoriske symptomer, andre do-
paminerge nervebaner til forreste del af pandelapperne
rammes i mindre grad.

| princippet er der tre typer medicin

1) Levodopa omdannes til dopamin i hjernen og hjzl-
perihele sygdomsforlgbet

2) Dopaminagonister virker direkte pa naboceller (na-
boceller til de nerveceller,som producerer dopamin)

3) Enzymhammere, som gger dopaminniveaueti hjer-
nen

Behandlingen afhanger af den enkeltes alder og symp-
tomer og andre sygdomme og skraddersyes til den en-
kelte. Behandlingen har en dokumenteret positiv effekt
pa bade livskvalitet og livslengde, men a&ndrer ikke syg-
domsforlgbet.

Principperne for behandling er stabilisering af dopamin-
niveauetiblodet. Det er nemmest at stabilisere behand-
lingen de fgrste ar, hvor medicinen virker godt. Men det
terapeutiske vindue bliver gradvis mindre med arene, og
det bliver svaerere at indstille behandlingen ved justering
af tabletdoserne. Hvis der indtraeder svingninger i det
motoriske funktionsniveau, kan avanceret behandling
komme pa tale. Ved svingninger i det motoriske funkti-
onsniveau ses skiftende gode perioder med god medici-
neffekt i dagens Igb og perioder med svigtende medici-
neffekt med tiltagende langsomhed, stivhed og rysten
vekslende med perioder med ufrivillige bevagelser, som
benavnes dyskinesier.

Avanceret behandling kan stabilisere den svingende
motoriske tilstand og er behandling i form af dyb hjer-
nestimulation, forkortet DBS (deep brain stimulation)

eller pumpebehandling med levodopa eller apomorfin
(dopaminagonist se ovenfor, red.). DBS er en god behand-
ling af motoriske symptomer iseer til yngre under 65-70 ar,
men bruges ogsd i en mindre kompleks udgave til =ldre
over 70 dr, som har svaer rysten (det sidste tilfgjet af red.).
Ved DBS indopereres elektroderihjernen, som forbindes
med et kabel, der lz2gges under huden og fgres ned bag
gret til en stimulationsenhed, som Izegges under huden
pa brystkassen. Stimulationen kan tilpasses den enkeltes
symptomer. Ved hjzlp af stimulationsenheden skabes
kontakt til elektrodespidserne. DBS-behandling har vae-
ret udfgrti Danmark i de sidste 25 ar.

I de sidste 12 ar har vi kunnet give behandling via pumpe
og en tynd sonde indlagt i tolvfingertarmen. Pumpebe-
handling med levodopa kan bruges bade tidligt og sent
i sygdomsforlgbet og ogsa til ldre over 65-70 ar. Ved at
skifte fratabletbehandling til pumpebehandling reduce-
res det svingende dopaminniveau. Levodopa pumpesind
isonden og dermed inditolvfingertarmen, hvor optagel-
sen af levodopa er mere stabil end for tabletbehandling
(red.).

En anden pumpebehandling er behandling med apo-
morfin, en dopaminagonist (se ovenfor, red.) givetviaen
pumpe koblet til en sprgjte med en pdsat slange og en
nal for enden af slangen, som placeres i underhudsfedtet
pa maven, en sdkaldt subkutan indsprgjtning.

Alle disse tre former for avanceret behandling er rettet
mod svingninger i de motoriske symptomer dvs. lang-
somhed, stivhed og rysten.

Iser behandling af de motoriske symptomer har vaeret
i fokus, men i de senere ar er behandling af de non-mo-
toriske symptomer kommet mere i fokus, herunder be-
handling af autonome forstyrrelser (forstoppelse, vand-
ladningssymptomer, lavt blodtryk, red.), svimmelhed,
treethed og kognitive forstyrrelser (problemer med de
mentale evner, red.), men de bergres ikke her af hensyn
til taletiden.
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SPORGSMAL TIL ERIK

Hvad er forskellen pd Alzheimer demens og Parkinson demens?

Ved Alzheimer demens er isar korttidshukommelsen pavirket. Ved Parkinson demens er det isar
eksekutiv funktioner (iser de overordnede styringsfunktioner er pavirkede, dvs. der er nedsat overblik,
nedsat arbejdshukommelse, nedsat planlagning og evne til problemlgsning, red.).

Er Parkinsons sygdom noget man dar med eller dgr af?

Det er noget man dgr med. Der er kun en mindre forkortelse af livslengden.

Mange kommer for senti gang med avanceret behandling, mange vil hellere styre behandlingen selv
med tabletter.

SYGDOMMENS UDVIKLING - KAN DEN STARTE FLERE STEDER ?

ved overlaege, professor, dr.med. Per Borghammer

Sygdomsudviklingen er mest defi-
vg g . BRAIN-FIRST BODY-FIRST cortex
neret ved de motoriske symptomer PARKINSON PARKINSON

langsomhed, stivhed og rysten. | do-
paminceller ligger proteinklumper,
som bevirker at dopamincellerne dar.
Ved dopaminskanning kan man se et
fremadskridende tab af nerveender, nduocrlseauls"‘\,:::‘rs
som indeholder dopamin, hvilket er hjerte

et udtryk for at dopaminceller gar til VAGUS

grunde. Parkinsons sygdom er meget
mere end blot en dopamin forstyrrel-
se. Udover navnte motoriske symp-
tomer er der ogsa non-motoriske i
form af smerter, demens, treethed, @® Figurz:

depression, angst, nedsat lugtesans Brain-first hypotesen: sygdommen starter i amygdala (en del af det limbiske
o0.a. Parkinsons sygdom er ikke kun en system, som styrer vores fglelsesliv, red.) og breder sig herfra dels opad til stor-
hjernen, dels nedad til dopaminsystemet i hjernestammen og til sgvnkerner
og den motoriske vagus kerne (DMV) ogsa i hjernestammen. Fra vagus kernen
breder sygdommen sig via vagus nerven til hjerte og tarm.

dopamin

soevn amygdala dopamin

DMV “sgvncenter”

tarm tarm

dopamin sygdom, men rammer ogsa
det perifere nervesystem til tarm
og hjerte. Noget, der er vigtigt, er al-

fa-synuclein, som vi alle ved. Det kan Body-first hypotesen: sygdommen starter i vagus nervens nerveender i tarmen
klumpe sigsammen i former, som alle og vandrer op til den motoriske vagus kerne i hjernestammen og videre til
ikke kan slippe af med. Disse klumper sgvnkerner og dopaminsystemet i hjernestammen og herfra til storhjernen.

kan sprede sig fraen celle tilen anden
i bdde hjernen og det perifere nervesy-
stem.

Afhangig af hvor sygdommen starter,
kan fas to forskellige typer af Parkin-
sons sygdom (se Figur 1).
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1: Body-first hypotese

Sygdommen kan starte i hjertets nervesystem elleri tar-
mens nervesystem og forarsage forstoppelse og vandre
til hjernestammen og til sgvnkerner i hjernestammen,
hvilket kan medfgre forstyrrelseri drgmmesgvnen (RBD,
Rem Sleep Behavior Disorder, red.), og kan sprede sig ln-
gere op i hjernestammen til dopaminsystemet, hvilket
udlgser de klassiske motoriske symptomer. Men mange
patienter fglger ikke dette klassiske mgnster.

2: Brain-first hypotese

Parkinsons sygdom kan ogsa starte i et andet omrade
fxiamygdalaihjernenstindingelap (amygdala er en del
af detlimbiske system, som styrer vores fglelsesliv, red.)
elleriden forreste del af lugtenerven (benavnes bulbus
olfactorius, red.) og herfra brede sig til dopaminsystemet
og senere til det perifere nervesystem i hjerte og tarm.
Tidligt i forlgbet kan symptomerne vare forskellige af-
hangige af, hvor sygdommen starter, senere bliver symp-
tomerne mere ens.

SPORGSMAL TIL PER

Far parkinsonpatienter symptomer fra hjertet?
De fleste har ikke symptomer fra hjertet, men nogle har tendens til blodtryksfald i staende stilling.

Erder nogle kulturer, der rammes mere end andre?

Det ervelkendt, Parkinsons sygdom er mere hyppigt hos mand end hos kvinder. Parkinsons sygdom
findes i alle lande, men der er store forskelle i forekomsten. | lande med en yngre befolkning er der
faerre, fordi risikoen for at fa Parkinsons sygdom stiger med alderen.

Hvorfor er det s3 vigtigt med Body-first og Brain-first hypotesen?
Body-first Parkinsons sygdom, som starter i tarmen kan maske behandles ved &ndring af tarmfloraen
(fx faeces-transplantation, red.).
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INFLAMMATION OG IMMUNRELATEREDE PROCESSER VED PARKINSONS SYGDOM

ved lektor, ph.d. Marina Romero-Ramos

Microgliaerimmuncellerihjernen, de beskytter hjernen
mod inflammation og stgtter ogsa andre immunceller.
Microglia marker inflammatoriske &ndringer i hjernen
og kalder pd andre immunceller for at stoppe inflamma-
tionen.

Ved Parkinsons sygdom reagerer microglia pa alfa-synuc-
lein og angriber alfa-synuclein klumper i hjernen. Man
kan se &ndring i antal og form ved Parkinsons sygdom.
Microglia er den celle, der bedst renser hjernen for al-
fa-synuclein og aktiveres tidligti sygdommen (se Figur 2).

Udenfor hjernen nedbryder og renser CD163-positive (et
protein, red.) makrofager (immunceller, red.) blodet for
alfa-synuclein. Makrofager hos personer med Parkinsons
sygdom har flere markgrer, der tillader dem at komme
ind i hjernen. En stigning i CD163 i spinalvaesken (ryg-
marvsvasken, red.) indikerer faktisk indgang af aktive
CD163-positive blodmakrofager til hjernen ved Parkin-
sons sygdom (se Figur 2).

Andringer i CD163-cellerne i blod var forbundet med
&ndringer i hjernen hos mennesker med hgj risiko for
Parkinsons sygdom.

Hypotesen er, at CD163-positive makrofager reprasen-
terer et vigtigt tegn paimmunresponset ved Parkinsons
sygdom og reflekterer @ndringerihjernen, som ledsager
sygdommens progression. Vi foreslar, at de CD163-posi-

SPORGSMAL TIL MARINA

tarmsygdomme.

Hvad med behandling?

Nervecelle Nervecelle ded

Aktiveret Mikroglia

Aggregeret
a-Synuclein

Inflammation

Rolige Mikroglia

T-celle

Macrofag

BLODKAR

@ Figur 2: Alfa-synuclein klumper aktiverer microglia i
hjernen. Makrofager (ogsd immunceller, red.) fra blodet
treenger ind i hjernen og forstaerker inflammationen.
Den forsterkede inflammation farer til de dopaminpro-
ducerende nervecellers dgd.

tive celler kan bruges som markgrer for sygdommens
udvikling. CD163 kan potentielt vaere et nyt behandlings-
maessigt mal.

Vores undersggelser tyder pd, at immunceller i blodet
udenfor hjernen taler med immunceller i hjernen og
pavirker nervecellerne. Immunsvaret ved Parkinsons
sygdom er et koordineret respons mellem hjernens og
blodetsimmunceller.

Kommer denne aktivering af microglia tidligt i sygdommen?
Meget tidligt i sygdommen, selv fgr diagnosen.

Hvilken betydning har inflammatoriske tarmsygdomme som Colitis ulcerosa og Morbus Crohn? Har
man gget risiko for Parkinsons sygdom, hvis man har inflammatorisk tarmsygdom?
Ja, man har gget risiko for Parkinsons sygdom ved autoimmune sygdomme herunder inflammatoriske

Epidemiologiske studier viser, at hvis man ofte spiser NSAID-praeparater fx ibuprofen ogsa kaldet
gigtmedicin, har man nedsat risiko for Parkinsons sygdom. Jeg vil ikke anbefale parkinson-patienter,
atindtage disse praeparater, de har mange bivirkninger, men vi kan laere noget om sygdommen.
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KAN MAN BEHANDLE DE UNDERLIGGENDE SYGDOMSMEKANISMER ?

ved professor, ph.d. Daniel Otzen

Jeg arbejder mest med proteiner og erisar interesseret i
den molekylare basis for Parkinsons sygdom, dvs. hvad
er det for proteiner, vi bgr kigge pa.

Et af de vigtigste proteiner ved Parkinsons sygdom

er alfa-synuclein

Alfa-synuclein findes i nerveender og er involveret i sig-
nalering mellem nerveceller. Alfa-synuclein kan danne
forskellige sammenklumpninger, som 1) fibriller 2) olig-
omerer og danner en del af Lewy bodiesidopamin celler
karakteristisk for Parkinsons sygdom. Ved neurodege-
nerative sygdomme, som Parkinsons sygdom, findes
overaktive oligomerer, som gdelagger cellemembraner.
Vived kun i grove trek, hvordan alfa-synuclein oligome-
rer ser ud. Vi ved ikke pracist, hvordan de binder sig til
cellemembranen. Vived heller ikke,om det er oligomerer
eller fibriller, der er mest giftige. Oligomerer kan overfg-
res fra celle til celle.

Hvad aggregater (sammenklumpninger) gor ved celler
Sarligt oligomerer kan gdelegge mitokondrier (organel-
ler i cellen som producerer den energi, cellen har brug
for, red.) og kan forhindre nerveceller i at kommunikere
med hinanden samt ggre det svaert for cellen at nedbryde
oligomerer (se Figur 3).

Oligomerer => apoptose
=> oxidative stoffer =>
flere oligomerer

Ca? lakker ind i
cellen => dannelse af
flere oligomerer

‘e

Mitokondrierne
ki i ke
mv mmk bollapser
Oligomerer gdelaegger [ 1) [ ] 7,’
SNARE komplekser og & &X
lukker for signal

overfgrsel

o .
%3 ¢ Oligomerer ==t
Synapserne G088 ui og fibriller Oligomerer
] Endoplasmati :
Ealey o B g delegger protein
y {} nedbrydning
fndret Kun fibriller ‘

autofagi Opformeres ved
hjzlp af cellens
egen a-synuclein
og spredes fra celle
til celle

) Proteasomet (affaldskvaern)
Oligomerer gdelagger

lysosomernes
genbrugsaktivitet => flere
oligomerer

SPORGSMAL TIL DANIEL

klumpning tidligt i forlgbet.

Hvad kan vi ggre

1) Nedsatte produktionen af alfa-synuclein. Alfa-synuc-
lein har jo en funktion, sa det skal ikke veere fuld-
stendigt.

2) @ge nedbrydningen af alfa-synuclein aggregater
(sammenklumpninger, red.). @ge autofagien dvs.
gore det lettere for cellen at nedbryde alfa-synuclein.

3) Hamning af alfa-synuclein aggregation (sammen-
klumpning, red.).

4) Omdirigere alfa-synuclein oligomerer til ikke-giftige
oligomerer.

Passivimmunterapi

Man kan fremstille antistoffer, som direkte binder sig til
alfa-synuclein aggregater (sammenklumpninger, red.)
ogdirigeres til lysosomer, hvor de nedbrydes (se Figur 3).

Aktivimmunterapi

Man kan finde en ufarlig form for alfa-synuclein aggre-
gater til at aktivere vores eget immunsystem. (Vedr. im-
munterapi, se ogsa Parkinsonforeningens hjemmeside:
parkinson.dk, vaelg Forskning og fagpersoner, vaelg Nyt
om parkinsonforskning, valg E-avis nr. 2 2020, red.).

Forelgbig konklusion
Der er mange forskellige strategier til at udvikle behand-
linger af Parkinsons sygdom. God motion hjalper ogsa.

Figur 3: Dannelsen af oligomerer (sammenklumpninger, red.) af al-
fa-synuclein har mange negative konsekvenser for nervecellerne,
herunder forhindring af signaloverfgrelse mellem cellerne. Grun-
det poredannelse i cellemembranen gges calcium transport ind i
cellen, som fgrer til dannelse af flere oligomerer. Mitokondrierne,
som er ansvarlige for cellens energiproduktion, kollapser. Ned-
brydning af giftige alfa-synuclein klumper h&emmes. Alfa-synu-
clein fibriller opformeres ved hjalp af cellens egen alfa-synuclein
og spredes fra celle til celle.

Hvor er det bedst at s@tte ind, mod oligomerer eller fibriller?
Det er nok en kombinationsbehandling. Det er godt, hvis man kan reducere tendensen til sammen-
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SYGDOMSMEKANISMER | LEVENDE ORGANISMER OG DERES BEHANDLING

ved professor, dr.med. Poul Henning Jensen

Foredraget handler om kalk = calcium. processericellen. SERCA-pumpen (bld) siddende pa ER pumper calcium
ind i celleorganet ER og skader herved cellen (se Figur 4).
Udenfor cellen er der meget calcium,

indeni cellen lidt calcium. Nar cellen er 1. Dette efterggresicellefors@gg og cellerne bliver darlige.

aktiv, Igber calcium ind i cellen og her-

efter skal calcium pumpes ud af cellen. 2. Cellerne behandles med en svampegift, som h&mmer calciumpum-
pen SERCA, herved forhindres ophobningen i ER og cellerne far det

Hvordan skader alfa-synuclein aggre- bedre.

gater (sammenklumpninger, red.) cel-

len? Aggregater satter gang i calcium- 3: lenmusemodel af Parkinsons sygdom behandles musene med kof-

pumpen SERCA. fein, for at fa calcium til at Igbe ud af det oppumpede ER, hvilket far

musen til at leve l&ngere med farre parkinsonsymptomer.
Hypotesen er at: cellens endoplasma-

tiske reticulum (ER) bliver overpumpet Bade forsgg med svampegiften og koffein stgtter hypotesen, som vider-
med calcium ved Parkinsons sygdom. for arbejder videre med. Vi forsgger nu at fremstille medicin til behand-
ER er bl.a. af betydning for stofskifte ling af Parkinsons sygdom ved hjalp af svampegiften.

Der er for meget kalk = calcium i ER ved Parkinson’s sygdom

Kan vi ggre noget ved det ?
- Svampegifte heemmer SERCA pumpen

Nu skal vi bruge sygdomsmodellerne

) SERCA pumpe \
— | Rigtig meget calcium i ER

Giften far cellerne og ormene til at leve bedre

)

@ Figurs

. SPGRGSMAL TIL POUL HENNING

. ‘. Far parkinsonpatienter det bedre af at drikke kaffe?
@ Minide er, hvis man far kaffe nok over lngere tid, kan det maske forsinke udviklingen af Parkinsons
sygdom.

Hvordan skal vi helbrede Parkinsons sygdom?
Det gelder om at stoppe udviklingen. Kan vi stille diagnosen fgr de motoriske symptomer kommer,
kan vi sxtte behandling ind tidligt og bremse for sygdomsudviklingen.
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SPORGSMAL TIL PANELET: BO, PER, ERIK, MARINA, DANIEL, POUL HENNING

@® MOTION og pa denne made reducerer du risikoen for betan-

Per: God motion kan forhale sygdommen

Bo: Under coronaen var det svaert at komme til at trae-
ne med sit sedvanlige hold. Det medfgrte at kroppen
fungerede darligere og benene havede.

Marina: Motion er ogsa godt for immunsystemet,
motion har en antiinflammatorisk effekt.

GENETIK

Erik: Der er sjeldne former for arvelig Parkinsons
sygdom. | praksis screener vi ikke for arvelig Parkin-
sons sygdom i dagligdagen, men man kan ggre det
for nogle arvelige former. Det er ikke bare et enkelt
gen, men mange forskellige gener, der kan give Par-
kinsons sygdom.

Per: Der findes sjeldne familier med arvelig Parkin-
sons sygdom, hvor vi har lzert noget om Parkinsons
sygdom fx en arvelig sygdom med en mutation (fejl,
red.) i genet (arveanlagget, red.) for alfa-synuclein.
De personer,som har denne mutation, far Parkinsons
sygdom. (Kendskabet til disse familier fgrte til opda-
gelsen af, at alfa-synuclein falder ud i klumper ved
den sadvanlige form for Parkinsons sygdom, red.).
En raekke risikofaktorer for udvikling af Parkinsons
sygdom er ogsd interessante, fordi det kan gge vores
viden om sygdommen, og maske kan man udvikle
beskyttende stoffer. Hvis der er kim i blodet, som kan
give ophav til fibrildannelse, kan vi s@tte behandling
ind pd et tidligt tidspunkt, hvis vi kan finde disse kim.
Pd en hudbiopsi kan vi se de fgrste kim (alfa-synuclein
oligomerer, red.) til senere udvikling af Parkinsons
sygdom.

HVORDAN KAN MAN NEDSATTE RISIKOEN
FOR PARKINSONS SYGDOM?

Per: Hvis man far fjernet sin blindtarm eller hvis
vagusnerven skares over (tidligere behandling mod
mavesar, red.) kan det beskytte mod Parkinsons syg-
dom.

Marina: Hvis appendiks (blindtarmen, red.) fjernes,
eliminerer du mulighederne forinfektion i appendiks,

delseitarmen, derellers kunne starte a-synuclein-ag-
gregering (sammenklumpning).

STAMCELLEBEHANDLING
TIL PARKINSONS SYGDOM?

Erik: Jens Zimmer og Morten Meyer i Odense har
arbejdet med det i mange ar. Udfordringen er at ud-
vikle stamceller, som producerer dopamin. Det er
ikke en helbredende behandling, og er langt fra at
vaere noget, man kan bruge praktisk i klinikken for
nuverende. (Ved International Parkinsondag 10.april
2021 blevemnet Stamcellebehandling taget op af to
danske forskere og transmitteret som et webinar
via Teams. En kommende E-avis planlagt til efterdret
2021 pa Parkinsonforeningens hjemmeside parkin-
son.dk refererer disse foredrag. Selve webinaret kan
du lytte til ved at finde det pa Parkinsonforeningens
hjemmeside parkinson.dk, vaelg Viden og forskning,
veelg se Webinarer om forskning, vaelg International
Parkinsondag 2021.)

EN SVAG STEMME ER ET STORT HANDICAP
| KOMMUNIKATIONEN MED ANDRE

Bo: Botox behandling har hjulpet sammen med be-
handling hos talepaedagog.

Erik: Generelt er stemmetraning den primare be-
handling for parkinsonramte.

PESTICIDER OG PARKINSONS SYGDOM?

Red.: Pesticider beskadiger mitokondrier (mitokondri-
er producerer energi til cellen) og kan fremkalde et
nu og her tab af dopamin celler og dermed medfg-
re parkinsonsymptomer, men tilstanden forvaerres
ikke med tiden. Det er ikke det samme som sadvanlig
Parkinsons sygdom, som jo er en fremadskridende
sygdom. Der er mistanke om, at nogle pesticider ogsa
ggerrisikoen for den sadvanlige form for Parkinsons
sygdom, bl.a. paraquat og rotenon.
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@ SMERTER VED PARKINSONS SYGDOM @ MAND SPISER MERE KOD END KVINDER,

. KAN DET FORKLARE FORSKELLEN?
Erik: Det kan vaere sveert at ggre noget ved. Det kan

varerelateret til rigiditeten (stivheden, red.). Men der Per: Der er et omrade i Indien, hvor alle er vegetarer.
kan ogsd vaere tale om mange andre drsager, det kan Her er forekomsten af Parkinsons sygdom meget lav.
vaere noget af et detektivarbejde at finde arsagen.

@ FACESTRANSPLANTATION?

@ GIVER DET NOGEN MENING AT BEHANDLE
MED CANNABISOLIE?

Per: Mange studier har vist, at mange parkinsonpa-
tienter har andre bakterier i tarmen end raske. Ved
faecestransplantation af parkinson-mus er vist en
bedring af parkinsonsymptomer i disse mus. Der la-
ves ogsd undersggelser pad parkinsonpatienter med
faecestransplantationer.

Erik: Vi ved for lidt om det, men det har sjeldent ef-
fekt ved Parkinsons sygdom.

@ HVORFORER DER EN OVERVAGT AF MAND?

Marina: Det ved viikke. Men makrofager reagerer for-
skelligt hos mand og kvinder, dvs. der er forskelle i
immunresponset hos mand og kvinder.

([ )
.:.‘ Enstortak til Bo og forskerne fra NeuroCampus, Aarhus Universitet for at give os alle indsigt og
...2 ny viden om Parkinsons sygdom.

' () Redaktionen, Parkinsonforeningen

NYT FORSKNINGSPROJEKT AFDAKKER ARSAGER TIL
KRONISKE SMERTER RELATERET TIL PARKINSONS SYGDOM

Af PhD-studerende Nanna Magller Jensen

Selvom Parkinsons sygdom ofte anses for at vaere en motorisk sygdom, pavirkes
patienternes livskvalitet i mindst lige sd hgj grad af symptomer som sgvnfor-
styrrelser, depression og mave-/tarmbesveer. Ligeledes lider op mod 85 % af
parkinsonpatienter af enten akutte eller kroniske smerter, og smerterne starter
i visse tilfeelde flere ar fgr de bevaegelsesrelaterede symptomer. Trods dette ved
vi meget lidt om arsagerne til smerter hos parkinsonpatienter.

Professor Poul Henning Jensens Parkinsonforskningsgruppe og lektor Christian
Bjerggaard Vagters smerteforskningsgruppe pa Aarhus Universitet har sammen
undersggt emnet. Her har primart adjunkt Nadia Pereira Goncalves og adjunkt
Nelson Ferreira forsggt at afdekke mulige arsager til disse smerter ved at stude-
re mus, der udvikler parkinsonlignende sygdom. | musene startes sygdom ved
enindsprgjtning i bagbenet, hvorfraden spredes gennem narliggende nerver,
via rygmarven til hjernen.
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Efterfglgende undersggte forskerne musenes smertefglsomhed, nerve-
ledningshastighed og mangden af syge nervecellerien rekke omrader
i hjerne og rygmarv involveret i smertesignalering (figur 1).

Forskerne fandt, at mus med parkinson-lignende sygdom var vaesent-
ligt mere fglsomme overfor tryk pd poterne end raske kontrolmus.
Desuden udviste syge mus lavere hastighed i signalering gennem bade
motoriske og sensoriske nerver, hvilket tyder pa en generel dysfunkti-
on af signaleringen igennem nerverne.

Ved undersggelse af nervebanerne, som transmitterer smerte fra
kroppen gennem rygmarven og til hjernen, fandt forskerne udbredt
sammenklumpning af alfa-synuklein i nervecellerne hos mus med par-
kinsonlignende sygdom (figur 2). Til sammenligning havde de raske
kontrolmus ingen ophobning af sammenklumpet alfa-synuklein.

Ved ngje undersggelse af nerverne med elektronmikroskopi blev anor-
maliteter hos de syge mus pavist, inklusiv nedbrydning af bade det
isolerende myelin omkring nerverne samt nervernes udlgbere, aksoner.

Resultaterne danner dermed grundlaget for en mere praecis forstaelse
for, hvorfor parkinsonpatienter lider af smerter, hvilket er baggrunden
forvidere malrettet forskning i, hvordan smerterne bedst kan lindres.
Der er dog stadig lang ve;j til en direkte anvendelse hos patienterne, da
resultaterne skal efterprgvesiandre modeller af Parkinsons sygdom,
ligesom en eventuel behandling skal testes i stgrre kliniske forsgg.

Artiklen er netop indsendt til publikation ved et videnskabeligt tids-
skrift.

Rask kontrol Parkinson-lignende sygdom

DH DH

VH VH

Figur 2: Mikroskopibilleder fra rygmarven fra en rask kontrolmus (venstre halv-
del) og en syg mus med parkinson-lignende sygdom (hgjre halvdel). Vaevet er
farvet for at illustrere sygt, sammenklumpet alfa-synuklein (grgn), cellekerner fra
nerveceller (rad) og cellekerner fra alle typer celler (bl3). Pa oversigtsbillederne
i midten er markeret et omrade i baghornet (DH) og et omrdde i forhornet (VH),
som er for-stgrret op pa billederne i hgjre og venstre side. | den raske kontrolmus
ses intet sammenklumpet alfa-synuklein (gren), mens der er massevis i den syge
mus. Alfa-synukleinet ses bade i motoriske nerver i VH, men ogsa i de sensoriske
nerveriDH.
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Smertepavirkning

Figur1:

Smertesignalering fra pdvirkningen (orange
stjerne), der opfanges og signaleres gennem
et spinalganglion til rygmarvens baghorn
(DH) via en perifer nerve. Herfra sendes smer-
tesignalet videre til hjernen, hvor det proces-
seres iomrader som thalamus (en art relesta-
tion i hjernen, som viderefgrer motoriske og
sensoriske signaler) (gron stjerne) og PAG
(periaqueductal grey, et omrdde omkring aqu-
educten i hjernestammen, en del af hjernens
vaeskefyldte hulrum) (bla firkant). Herfra kan
modulerende signaler sendes tilbage til ner-
vecellerne i rygmarven.
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