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Undersokning av dopaminsystemet

HJARNAVBILDNING

Forskare vid Karolinska Institutet har utvecklat en ny metod foér att med PET-kamera
undersdka dopaminsystemet hos patienter med Parkinsons sjukdom. Metoden, som

mater nivaerna av proteinet dopamintransportdren, skulle kunna forbattra diagnostiseringen
av Parkinsons sjukdom. Las mer om metoden i denna artikel av Andrea Varrone, universi-
tetslektor, och Per Svenningsson, professor, bada vid Karolinska Institutet.
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Parkinsons sjukdom dr en ncurologisk sjukdom som
ir karakteriserad av degenerationen av cellerna som produ-
cerar dopamin 1 hjdrnan. Bristen av nervsubstansen dopamin
leder till de typiska rérelseproblemen som ir kopplade till
sjukdomen, sdsom lingsamhet, skakningar, stelhet och svi-
righeter att sitta igdng rorelser. Behandlingen av Parkinsons
sjukdom innebir stimulering av dopaminsystemet med olika
farmaka. Dopamincellerna sitter 1 ett litet omrdde av hjirn-
stammen, substantia nigra, och sinder linga nervbanor till
striatum. Hitintills har forskare kunnat underséka dopamin-
cellerna 1 substantia nigra bara i avlidna patienter." Sddana
studier talar for att sjukdomen bérjar med att nervindssluten
i striatum tar skada och att cellférlusten i substantia nigra

kommer senare.'’

“"Dopamincellerna sitter i ett litet
omrdde av hjarnstammen, sub-
stantia nigra, och sénder langa
nervbanor till striatum.”

DOPAMINTRANSPORTOREN OCH POSITRON-
EMISSIONSTOMOGRAFI

Dopamintransportoren (DAT) ir ett protein som reglerar
nivdn av dopamin 1 hjirnan och fungerar som biomarkér for
antalet dopaminceller.’ DAT finns pd ytan av dopaminerga
celler 1 substantia nigra, lings nervbanor som gir frin sub-
stantia nigra till striatum samt vid nervindssluten. Genom
att mita lokalisationen av DAT-proteinet dr det dessutom
mojligt att kartligga utbredningen av dopamincellerna, dess
nervbanor och nervindsslut. Positronemissionstomografi
(PET) ir en nukledrmedicinisk teknik som majliggor avbild-
ning av DAT 1 hjirnan.

Bild 1. PET-bilder av [*F]FE-PE2l i en frisk forsdkssperson som
visar DAT-proteinet i A) striatum, B) substantia nigra och C) langs
nervbanorna.

Under de senaste decennierna har flera markérer utveck-
lats for att med PET undersoka dopaminsystemet i striatum.
PET-forskargruppen vid Karolinska Institutet har utvecklat
ett nytt sparimne, [*F]FE-PE2I, som med hég kontrast vi-
sualiserar bindning till DAT.* Detta sparimne, tillsammans
med hogupplésande PET-teknik, ger oss nu majlighet att
kvantifiera DAT-proteinet 1 hela det nigrostriatala systemet.®
Relationen mellan degenerationen av dopaminceller i sub-
stantia nigra och nervindssluten 1 striatum kan vara viktig

| Parkinsons sjukdom med hjalp av

for att bedoma om funktionen av nervcellerna kan dterstiillas

med ritt behandling.

DAT-PET STUDIEN PA KAROLINSKA INSTITUTET

Forskargruppen, ledd av Andrea Varrone, universitetslektor
vid Karolinska Institutet, i samarbete med professor Per
Svenningsson, har nyligen publicerat en artikel i tidskriften
Movement Disorders som beskriver en studie med denna me-
tod for kvantifiering av DAT i dopaminsystemet hos parkin-
sonpatienter.” I studien ingick 20 patienter med lindrig Par-
kinsons sjukdom och lika minga alders- och kénsmatchade
friska personer. Med avancerad bildanalys har halterna av
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Bild 2. Halterna av DAT-proteinet i olika delar av dopaminceller.
BPND: kvantitativ matt av DAT. *=p<0,0125.

DAT miitts 1 nucleus caudatus, putamen, ventrala striatum,
substantia nigra och lings nervbanorna frin substantia nigra
till striatum [Bild 1]. I striatum var halterna av DAT hos pa-
tienter ldgre dn hos friska individer (p<0,05), med ligsta ni-
vierna i putamen (70 procent) medan nucleus caudatus och
ventrala striatum pdverkades mindre [Bild 2]. I substantia
nigra var halterna av DAT cirka 30 procent ligre hos patien-
ter jAmfort med friska individer (p<0,05) [Bild 2]. Ingen sig-
nifikant skillnad av DAT mellan patienter och kontroller
uppticktes 1 de tvd nigro-thalamo-striatala banorna, medan

DAT i det nigro-pallido-striatala bansystemet var 27 procent
ligre hos patienter jimfért med kontroller [Bild 2].

“"Dessutom antyder studiens
resultat att i en tidig fas av
Parkinsons sjukdom &r ett stort
antal dopaminceller fortfarande
livskraftiga och deras funktion
kan i princip aterstallas med

ratt behandling”

DAT-PET, EN VIKTIG MARKOR FOR PARKINSONS SJUKDOM

Med PET-tekniken har studien visat att DAT pa cellkropps-
nivd och lings nervbanor ir relativt intakta hos patienter med
Parkinsons sjukdom i en tidig fas av sjukdomen. Resultaten
stimmer éverens med data frin avlidna patienter som har
visat att i en tidig fas av Parkinsons sjukdom har minst 50
procent av nervindssluten 1 striatum degenererats,” medan
dopamincellerna i substantia nigra ir relativt vilbevarade'.
Dessutom antyder studiens resultat att i en tidig fas av Par-
kinsons sjukdom ir ett stort antal dopaminceller fortfarande
livskraftiga och deras funktion kan 1 princip aterstillas med
riitt behandling [Bild 3]. DAT-PET-metoden kan siledes for-
bittra diagnostiken av Parkinsons sjukdom d& den fungerar
som en markér for tidig parkinsonism. DAT-PET kan ock-
s& anviindas i likemedelsutveckling for bedémningen av ef-
fekter av nya behandlingsstrategier, till exempel behandling
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Bild 3. Schematisk representation av tidsférloppet fér neurodegenerationen vid Parkinsons sjukdom dér nervéndssluten degenererar
forst, foljt av nervbanorna och cellkropparnai mer avancerade faser av sjukdomen. Syftet med sjukdomsmodifierande behandlingar
ar att aterstalla funktionen av de dopaminceller som fortfarande ar livskraftiga.
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med tillvixtfaktorer f6r dopaminceller’ eller med biologiska
substanser (till exempel antikroppar) som dmnar att bromsa
sjukdomsforloppet. For nirvarande genomférs en studie i
Stockholm, Lund och Helsingfors av intracerebral tillférsel
med tillvixtfaktorn CDNF dir DAT-PET anvinds for att
miita effekten av likemedelsbehandlingen. Det vore vidare
onskvirt om DAT-PET-undersokningen kunde introduceras
i reguljir klinisk verksamhet.
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