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Bakgrund:

CADASIL ar den vanligaste genetiska formen av stroke och leder till en ldangsam
nedbrytning av hjarnan, mental reparation och slutligen dod. I hjarnan hos
CADASIL-patienter sker en nedbrytning av glatta muskelceller, som ingar i
karlvaggen pa artérer i hjarnans blodomlopp och som ar viktiga for att
stabilisera karlvaggen. Sjukdomen orsakas av mutationer i Notch3-genen och
drabbar 5-15 av 100 000 personer. Tyvarr finns idag ingen lindring eller bot att
fa for denna sjukdom.

Malsattning:

Syftet med projektet ar att undersoka mojligheten att utveckla en principiellt
helt ny behandlingsform for CADASIL. Mer specifikt, sa skulle vi vilja undersoka
mojligheten av att kunna vaccinera mot vad vi tror ar de giftiga Notch3
proteinaggregaten med hjalp av antikroppar som vi vill ta fram. Pa sa satt hjalper
man kroppen egna immunférsvar att ta hand om dessa aggregat och skapa en
mojlighet for att kdrlsystemet aterhamtar sig och forhoppningen ar att detta kan
helt hejda eller atminstone kraftigt bromsa sjukdomsforloppet. Vidare vill vi ta
fram en ny metod for att detektera vad aggregaten bestar av forutom Notch3 for
att dels forsta sjukdomsprocessen men ocksa for att hitta nya satt att behandla
sjukdomen.

Arbetsplan:

Projektet kommer att utveckla antikroppar som ar riktade mot delar av
aggregerat Notch3. Vi kommer forst att studera att dessa antikroppar kanner
igen Notch3 aggregaten pa vavnad fran avlidna personer och dven i
musmodeller. Vi vill darefter underséka om antikropparna kan motverka Notch3
aggregaten och skydda blodkarlen i en musmodell fér CADASIL, som bildar
Notch3 aggregat och en CADASIL-lik blodkarlspatologi. Dessa antikroppar
kommer dven att anvandas parallellt med att ta fram en metod for detektion av
aggregaten for att studera vilka andra proteiner som ingar i aggregaten. Detta
kommer goras pa vavnad fran human och mus. Resultaten blir direkt vagledande
i utvecklandet av ett vaccin for CADASIL patienter.

Betydelse:

Idag saknas bot och effektiv behandling for patienter som lider av CADASIL,
vilket orsakar ett mycket svart och utdraget sjukdomsforlopp under manga ar. I
detta projekt vill vi testa en helt ny behandlingsstrategi for CADASIL, med malet
att utveckla en terapi for sjukdomen. Ett positivt resultat fran detta projekt
skulle inte bara ge hopp till alla som drabbas av CADASIL, men ocksd bana vag
for vaccinbaserade behandlingar av andra sjukdomar som drabbar blodkarlen
och dess funktion.



