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De forsta beskrivningarna av den neurodegenerativa sjukdomen Parkinsons
sjukdom gjordes redan ar 1817 av James Parkinson ddr han beskrev ett fatal

personer med ofrivilliga darrande rérelser och tendenser att bja balen
framat. Trots att det har gatt Gver 200 dr sedan denna forsta beskrivning
finns det fortfarande mycket vi inte vet om sjukdomen.

arkinsons sjukdom klassas som en neu-
rodegenerativ sjukdom framst pa grund av
den gradvisa celldoden av dopaminerga neu-
ron i substantia nigra, vilket leder till ligre
nivaer avdopamin. Bristen pa dopamin leder till typiska
symtom vid Parkinsons sjukdom, sdsom langsamma
rorelser (bradykinesi) och tremor. Manga personer med
Parkinsons sjukdom kan ocksa fa andra symtom som
somnstorningar och kognitiv paverkan.

Snabbt vixande sjukdom

Idag &r Parkinsons sjukdom den nist vanligaste
neurodegenerativa sjukdomen och minst 6.1 miljoner
personer runt om i virlden lever med sjukdomen.
Sjukdomen har rapporterats vara den snabbast vixande
neurologiska sjukdomen i virlden, bland annat pa
grund av en aldrande befolkning. Dock, nir man har
justerat analysen for detta, har det visat sig att anta-

let personer som lever med sjukdomen (prevalens)

har okat med 22% mellan ar 1990-2016 och kommer
troligen att fortsétta 6ka kommande ar.! Flera faktorer
tros paverka detta, bland annat att personer lever lingre
idag med sjukdomen. Troligen har dven yttre faktorer
sdsom miljofaktorer en paverkan pa sjukdomsutveck-
ling och den stigande prevalensen.

Flera vanliga genetiska variationer

Orsakerna till varfor vissa far Parkinsons sjukdom &r
fortfarande inte helt kartlagda. Dock vet vi idag att
sjukdomsorsaken dr komplex och att en kombination
av genetiska och icke-genetiska faktorer (sdsom livsstil
och exponering for miljofaktorer) bidrar till sjukdoms-
utveckling. En stark genetisk bidragande faktor, sasom
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mutationer eller kopienummervariationer (eng: copy
number variations, CNV) i specifika gener, orsakar
sjukdomen hos en brékdel av alla personer. Ett sddant
exempel 4r mutationer i genen SNCA som kodar for
proteinet alfa-synuclein som bildar skadliga proteinan-
samlingar i nervceller i Parkinsons sjukdom.

For majoriteten av alla personer med Parkinsons
sjukdom finns dock ingen stark genetisk férklaring utan
i stéllet bidrar flera vanliga genetiska variationer till en
okad sjukdomsrisk. Kunskapen kring genetik i Parkin-
sons sjukdom &r fortfarande relativt 14g. I den storsta
meta-analysen av genomomfattande-associationsana-
lyser (eng: genome wide association analysis, GWAS)
av personer av europeiskt ursprung har genetiska
variationer i 9o omraden i vara gener (loci) identifierats
vara kopplade till en 6kad risk for sjukdomen.? Dessa
loci ar vanligt forekommande i befolkningen och foérkla-
rar mellan 16-36% av den arftliga risken for Parkinsons
sjukdom i populationen beroende pa hur vanligt fore-
kommande de &r. Detta innebér att det finns fler loci
som spelar en roll i risken for att utveckla Parkinsons
sjukdom som vi fortfarande inte kanner till.

Internationella samarbeten

Aven om mycket terstar att uppticka har stora globala
samarbeten, sasom "The Global Parkinson’s Genetics
Program (GP2)”3 lett till upptéckten av fler genetiska
loci som &r kopplade till Parkinsons. Tva sddana exem-
pel dr den forsta GWAS-analysen som har gjorts baserat
pa individer med och utan Parkinsons fran olika delar
av virlden (Europa, Ostasien, Latinamerika och Afrika)
samt den forsta GWAS-analysen i Parkinsons hos indivi-
der fran Afrika.+> Bada studierna identifierade nya loci
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som var associerade med en 6kad risk for Parkinsons
sjukdom och visar pa betydelsen av att studera genetik
och hur detta bidrar till risken for Parkinsons sjukdom
hos personer av olika ursprung. Studien hos individer
fran Afrika visar ocksé pé betydelsen av att studera
genetik i olika populationer da det kan finnas popula-
tions-specifika risk-loci som ar betydelsefulla i kom-
plexa sjukdomar sdsom Parkinsons sjukdom.

Genetiska och icke-genetiska

riskfaktorer global och regionalt

Aven inom Europa har genetiska skillnader mellan
populationer pavisats i sjukdomen. Exempelvis har en
studie visat att bara 0.54% av patienter med Parkinsons
sjukdom fran Sverige har en specifik genetisk variant i
genen LRRK2 (G2019S) som 6kar risken for Parkinsons
sjukdom, medan i lander i sédra Europa &r denna siffra
hogre. Till exempel i Portugal ar siffran 4.3% hos pa-
tienter med sjukdomen.® Populations-specifika studier
ar ocksa viktiga nir man studerar vilka icke-genetiska
faktorer, sdsom miljofaktorer, som &r kopplade till en
okad sjukdomsrisk da detta kan skilja sig mellan linder.
Till exempel har studier visat att rokning ar omvant
associerat med Parkinsons sjukdom och potentiellt &r
kopplat till en ligre sjukdomsrisk 7och andelen rokare
ibefolkningen skiljer sig mellan linder. Exempelvis,

i Sverige sd rapporterar Folkhilsomyndigheten att
andelen personer som uppgav daglig tobaksrokning har
minskat senaste aren medan den totala snusanviand-
ningen dagligen 6kar, en produkt som fortfarande ar re-
lativt unik for Sverige. Intressant nog har &ven snusning
visat sig vara kopplat till en potentiellt ldgre risk for Par-
kinsons sjukdom.® Sammantaget visar tidigare studier
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av riskfaktorer i Parkinsons sjukdom pa vikten av att
studera bade genetiska och icke-genetiska riskfaktorer
for sjukdomen béade péa en global och regional niva och
att mycket aterstar att ta reda pa for att forsté vad det ar
som gor att vissa personer utvecklar sjukdomen.

Studiepopulationen

Vi har i var forskning tittat pa genetiska och icke-gene-
tiska riskfaktorer for Parkinsons sjukdom i en studie
med ca 1000 personer med Parkinsons sjukdom och

ca 1000 personer utan sjukdomen ifran Skane vid
namn MultiParks biobank (Multipark’s biobank sample
collection, MPBC.? For varje patient med Parkinsons
sjukdom som deltog i studien matchades en kontroll-
person utan sjukdomen baserat pa fodelsear, kon och
bostadsort. Alla studiedeltagare fick lamna skriftligt
samtycke, lamna blodprov samt fylla i ett frageformular
med fragor kring livsstil, madende och exponering for
miljofaktorer. For att kunna gora genetiska analyser
utférdes en DNA extraktion samt en genotypning for att
kunna titta pa skillnader i genetiska variationer mellan
patienter och kontroller. Denna data samt informa-
tionen fran frageformuldren analyserades sedan pa
gruppniva genom olika statistiska metoder, bland annat
regressionsanalyser for att kunna avgéra om det finns
en association mellan en viss variabel eller genetisk loci
och Parkinsons sjukdom i studiepopulationen.

Koppling, association och teori

Studiedeltagarna inkluderades i studien under aren
2014-2018 och vi hade en lyckad matchning mellan kon-
troll- och patientgruppen med 36% kvinnor och med ett
genomsnittligt fodelsear pé 1944 i bada grupperna. Da



Studien &r unik i sitt slag och

av betydelse da riskfaktorer

for Parkinsons sjukdom inte har
studerats i stor utstrdackning

i Sverige tidigare.

det finns svarigheter med fall-kontrollstudier likt denna
med att studera orsakssamband mellan exponering och
utfall valde vi att endast studera icke-genetiska faktorer
dér exponeringen med storre sannolikhet skedde innan
diagnos. Det finns fortfarande ett flertal problematiska
aspekter med fall-kontrollstudier men det kan ge oss

en indikation pa om det finns en koppling mellan en
viss variabel/exponering och utfall (hir: Parkinsons
sjukdom). I studien kunde vi bekrafta vad som har setts
itidigare studier kring ett samband mellan regelbunden
exponering for bekdmpningsmedel och en dubbelt sa
stor risk for att ha Parkinsons sjukdom jamfort med
dem som inte hade exponerats. Vi kunde ocksé se att
andelen personer som hade sliaktingar med Parkinsons
sjukdom var hogre i patientgruppen, 20% respektive 11%
for kontrollgruppen, samt att personer som nagon gang
hade fatt minst ett kraftigt slag mot huvudet hade en
30% Okad risk att ha Parkinsons sjukdom. Likt tidigare
rapporter kunde vi dven se en omvind association och
potentiellt skyddande effekt av rokning. Dock var denna
association inte signifikant nér vi tog bort effekten av
snusning i modellen, vilket troligen beror pa att flertalet
personer bade roker och snusar. Vi kunde &ven obser-
vera en statistisk signifikant omvénd association mellan
snusning och Parkinsons sjukdom med en néstan
halverad risk att ha sjukdomen hos snusare jamfort med
icke-snusare efter att ha justerat for rokning. Trots att
flertalet studier har forsokt forsta kopplingen mellan ni-
kotinprodukter och Parkinson sjukdom vet vi fortfaran-
de inte varfor en omvind association syns. Vissa studier
har foreslagit att nikotin kan ha neuroprotektiva egen-
skaper och stimulera frisittningen avdopamin, men det
finns ocksa andra teorier. En teori ar att personer som
kommer att utveckla Parkinsons sjukdom senare i livet
tenderar att inte anvinda nikotinprodukter pa grund av
lagre dopaminnivéer flera ar eller till och med decennier
innan symptom uppkommer. Da dopamin &r involverat
ibeloningssystemet skulle dessa personer fa en svagare
bel6ning fran nikotinprodukter 4n de som inte kommer
att utveckla sjukdomen och att detta leder till att vi ser
en omvand association mellan produkterna och Parkin-
sons sjukdom.

Risk och resultat

I studien gjorde vi ocksé den forsta GWAS-analysen i
Parkinsons sjukdom i Sverige. Vi kunde observera att
fyra genetiska riskvarianter i genen SNCA var asso-
cierade med Parkinsons dér en av dessa var en av de

9o risk-loci som tidigare har rapporterats i den stora
Europeiska GWAS-studien. Vi kunde ocksa observera en
ny genetisk riskvariant i genen PLPP4 som potentiellt ar

associerad med en lagre risk for Parkinsons. Denna gen
har dock inte setts vara kopplad till Parkinsons sjukdom
itidigare studier och fler studier behover goras for att
forstd om detta ar en populations-specifik riskvariant
for Parkinsons sjukdom i Sverige. Vi berdknade éven
den kombinerade genetiska risken (polygenetisk risk)
utifran de 90 loci som var associerade med Parkinsons
sjukdom i den stora europeiska studien i var studiepo-
pulation. Vi kunde da observera att ett hogre polygeniskt
riskresultat var associerat med en hogre risk for att ha
Parkinsons sjukdom &ven i var studiepopulation samt att
det var kopplat till en yngre alder vid diagnos.

Svensk unik fall-kontrollstudie

Var studie beskriver omfattande en fall-kontrollstudie av
Parkinsons sjukdom fran Skane och bidrar till en 6kad
kunskap och forstaelse kring genetiska och icke-genetis-
ka riskfaktorer for Parkinsons. Studien ar unik i sitt slag
och av betydelse da riskfaktorer for Parkinsons sjukdom
inte har studerats i stor utstrickning i Sverige tidigare.
Utover unika icke-genetiska riskfaktorer sdsom snus i
Sverige har det dven rapporterats om att svenskar har
flertalet genetiska variationer som inte har setts i andra
europeiska lander [10], vilket innebér att det ar viktigt
att studera riskfaktorer vid komplexa sjukdomar sdsom
Parkinsons sjukdom i Sverige. Sammantaget behover vi
fortsatt forsta vilka samt hur genetiska och icke-genetis-
ka faktorer bidrar till sjukdomsutveckling i Parkinsons
sjukdom for att kunna forsta de underliggande meka-
nismerna och for att kunna utveckla nya metoder for
forebyggande atgarder, diagnostisering, och behandling-
ar i sjukdomen.
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