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Popularvetenskaplig sammanfattning

Neurodegenerativa demenssjukdomar ar ett stort folkhdlsoproblem, och antalet drabbade
kommer att 6ka med en 6kad medellivslangd. Idag finns enbart symtomatisk behandling, men
inga lakemedel som hindrar den sjukdomsprocess som leder till att hjarnans nervceller dér.
Proteinet alfa-synuklein (a-syn) tros vara central i sjukdomsforloppet for ett antal
neurodegenerativa sjukdomar, som Parkinsons sjukdom, Lewykroppsdemens och Multipel
systematrofi, som tillsammans gar under samlingsnamnet a-synukleinopatier. Stora resurser
laggs pa utveckling av lakemedel mot sjukdomarna, men avsaknaden av verktyg for att pa
molekylar niva kunna folja sjukdomsforloppet gor eventuella behandlingseffekter svara att
utvardera.

Den medicinska avbilningstekniken positronemissionstomografi (PET) har under senaste aren
blivit en allt vanligare metod for att studera hjarnans sjukdomar. Vid PET anvander man sig av
en radioaktivt markt substans som binder till den malmolekyl i hjarnan man vill studera. Baserat
pa hur mycket radioaktivitet som detekteras i hjarnan kan man sedan avgéra hur mycket av
malmolekylen som finns i hjarnan. PET som diagnosmetod fér Alzheimers sjukdom har under
senaste ar blivit ett viktigt verktyg for att kvantifiera det protein, amyloid-beta, som orsakar
Alzheimers sjukdom. Genom att anvanda sig av antikroppar som sparsubstans i PET sa kan
man pa ett valdigt specifikt satt binda till malmolekylen. Antikroppar mot det sjukdomsalstrande
proteinet kan aven anvandas som behandling, s kallad immunterapi, dar kroppens egna
immunforsvar aktiveras och angriper proteinet.

I den nu aktuella anstkan vill vi utveckla antikroppar mot a a-syn bade for immunterapi men
aven som PET-ligander for diagnostisering av a-synukleinopatier.

Nackdelen &r att antikroppar &r sa stora att de inte kan ta sig 6ver blodhjarn-barriaren. Detta
kan kringgas genom att anvanda transportproteiner som sitter i blod-hjarnbarriaren, vilket gor
att antikroppen kan foras in i hjarnan i mycket hogre grad. Antikroppen designas sa att en del
kédnns igen av transportproteinet som darmed transporterar det over blod-hjarnbarriaren,
medan en annan del kanner igen malmolekylen i hjarnan. Vi har tidigare visat att antikroppar
med detta sa kallade bispecifika format kan transporteras in i hjarnan genom att binda till en
specifik receptor (TfR) vars normala uppgift ar att férse hjarnan med jarn. Denna modifiering
okar upptaget av antikroppen 10-100 ganger och antikroppen kan da anvandas som en mycket
specifik PET-radioligand.

Syftet med detta projekt ar saledes att ta fram modifierade antikroppar mot a-syn som kan
anvandas som PET-ligander och aven som behandling for sjukdomen. Genom att i ett tidigt
skede och pa ett tillforlitligt satt diagnostisera sjukdomen finns det storre mojligheter att
uvardera eventuella effekter av en behandling som stoppar den foérédande
sjukdomsprocessen.



