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Alzheimers sjukdom &r den vanligaste demenssjukdo-
men — drygt 100 000 personer lever med sjukdomen 1 Sverige
i dag. Eftersom hog alder édr den frimsta riskfaktorn kommer
antalet drabbade att 6ka stadigt 1 samband med en 6kad livs-
lingd i befolkningen. Det finns i dagsliget ett fital mediciner
som kan lindra sjukdomens symtom, men in s linge finns
ingen behandling som angriper orsaken till sjukdomen.
Bide akademin och likemedelsindustrin ligger dirfor sto-
ra resurser pd forskning kring nya behandlingar av demens-
sjukdomar. En av de mer lovande strategierna f6r behandling
av Alzheimers sjukdom dr immunterapi, dir antikroppar ges
for att oskadliggéra proteinet beta-amyloid (A), som bestir
av 40—42 aminosyror. AP finns i bide friska och sjuka hjirnor
och kan idven detekteras i blod och ryggvitska. Vid Alzhei-
mers sjukdom klumpar A ihop sig och bildar sa kallade
amyloida plack i hjirnan hos Alzheimerpatienter [Figur 1].

Senare 4rs forskning har visat att det troligen inte ir plack-
en i sig som ir skadliga for hjidrnans nerveeller. I stillet anses
ett forstadium till placken, sd kallade oligomerer och proto-
fibriller, vara huvudorsaken till de nerveellsférindringar som
gor att hjirnans kognitiva funktioner férsimras vid Alzhei-
mers sjukdom. Madnga immunterapistudier dir man anvint
antikroppar som binder foretridesvis till den normala for-

men av AP (monomerer) har dirfér misslyckats med att visa

ndgon klinisk effekt pd patienter. Senare studier har fokuse-
rat pd att oskadliggora oligomerer/protofibriller eller plack.
En storre fas 1-studie som rapporterar positiva resultat bade
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B : . Figur 1. Vid Alzheimers sjuk-

dom aggregerar proteinet
AB (A). Monomerer klumpar
ihop sig tillsma oligomerer,
vilka aggregerar vidare till
storre, l6sliga protofibriller.
Dessa bildar till slut olés-
liga fibriller som deponeras
ihjarnvéavnadeniform av
amyloida plack (B).

niir det giller forbittrad kognition och minskad mingd plack
1 hjidrnan hos tidiga alzheimerpatienter publicerade nyligen i
tidskriften Nature.'

BLOD-HJARNBARRIAREN SKYDDAR HJARNAN

En forsvirande omstindighet vid immunterapi ir att anti-
kroppar har svirt att ta sig in i hjdrnan. Det beror i forsta
hand p3 att blod-hjirnbarriiren, vars syfte ir att skydda hyir-
nan, i mycket liten utstrickning slipper igenom stora mole-
kyler sdsom antikroppar. Vid behandling av sjukdomar som
drabbar hjirnan méste dirfor héga doser ges till patienterna
eftersom generellt mindre idn 0,1 procent av de administre-
rade antikropparna nér hjirnan. D3 antikroppar generellt dr
dyra att framstilla blir en sdidan behandling kostsam, och
dessutom riskerar patienterna att drabbas av biverkningar
som orsakas av de hdga perifera koncentrationerna av anti-
kropparna. Att 6ka andelen av administrerade antikroppar
som ndr hjirnan skulle dérfor leda till mindre kostnader, mer
effektiv behandlig och potentiellt firre biverkningar.

Vi har tidigare utvecklat en antikropp (m Ab158) som binder
selektivt till just de giftiga protofibrillerna.” I musmodeller av
Alzheimers sjukdom minskar patologin avseviirt vid behand-
ling med mAb158.** Antikroppen har humaniserats och testas
nu i en stor fas 2b-studie mot Alzheimers sjukdom.” Resultat
frin den kliniska studien forvintas presenteras i slutet av 2017.

FUNGERAR SOM EN TROJANSK HAST
Antikroppen mAb158 ir, liksom alla andra antikroppar mot
AP som studerats i kliniska forssk, ett stort immunoglobulin

(IgG). For att ytterligare forbittra antikroppens egenskaper
och 6ka dess upptag i hjirnan har mAbl158 linkats till ett
fragment som binder till transferrinreceptorn [Figur 2A].°
Transferrinreceptorn idr normalt involverad i transport av jidrn
in till hjirnan, men kan anvindas som transportor dven for
andra substanser.” Transferrinreceptorbindaren fungerar da
som en trojansk hist, vilken f6r med sig mAb158 in i hjirnan.
Vil inne 1 hjirnan kan mAb158 binda till de giftiga proto-
fibrillerna [Figur 2B]. Det har visat sig att antalet fragment,
vilken affinitet de har till transferrinreceptorn och placering-
en av dem har stor betydelse for hur vil det fungerar att "lura”
transferrinreceptorn att bira med sig en stor antikropp in till
hjdrnan. For det forsta dr det viktigt att endast ett fragment t
gingen kan binda till transferrinreceptorn. Om tva fragment
binder samtidigt verkar det som att cellerna i blod-hjirnbar-
ridiren borjar bryta ner transferrinreceptorn redan pé vigen
mellan blodet och hjirnan, vilket leder till att firre antikrop-
par tar sig in 1 hjirnan. Dessutom gér transferrinreceptorn
forlorad, vilket gér att den inte kan plocka upp en ny anti-
kropp pa blodsidan av blod-hjirnbarriiren. Det modifierade
formatet vi har utvecklat ir en symmetrisk antikropp dir vi
har klonat in en transferrinreceptorbindare pd antikroppens
bada litta kedjor [Figur 2]. Antikroppen har alltsd totalt tva
transferrinreceptorbindare, men pd grund av att fragmenten
ir kopplade med mycket korta "linkers” kan endast ett av dem
binda till transferrinreceptorn. Dock ir chansen att en bind-
ningsinteraktion sker, dubbelt s3 stor jimf6rt med om det bara
skulle ha funnits fragment pa en av de litta kedjorna. En sym-
metrisk antikropp ir dessutom littare att producera. Endast

Figur 2. En antikropp med tva
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en bindningsinteraktion leder iven till en svagare bindning
vilket gér att antikroppen littare [6sgors fran transferrinre-
ceptorn och inte riskerar att f6lja med tillbaka till blodsidan
av blod-hjdrnbarriiren.

Transferrinreceptorn ir en effektiv och snabb transportér.
Redan tvd timmar efter en injektion av antikroppen finns det
10-20 gdnger mer av den modifierade mAb158 med transfer-
rinreceptorbindare dn av omodifierad mAb158 i hjirnan hos
méss. Om denna dkning dven leder till en snabbare och storre
minskning av patologiskt A, eller om aggregering av A} kan
forhindras om behandlingen pabérjas tidigt idr fortfarande
oklart, men studier kommer att initieras i virt laboratorium
vid Uppsala universitet inom en snar framtid.

PET AVSLOJAR FOREKOMSTEN | HJARNAN

Vad vi redan vet ir att bindningen till AB-protofibriller gér
att de hga koncentrationerna av modifierad mAbl158 1 hjir-
nan bibehalls under flera dagar 1 méss med alzheimerlik-
nande patologi medan antikroppen férsvinner ur hjirnan i
friska kontrollméss som inte har nigra AB-protofibriller.
Antikroppen gér dven att mirka med en liten radioaktiv iso-
top. Med hjilp av en positronemissionstomografi (PET)-ka-
mera kan man da studera antikroppens férekomst 1 hjirnan
vilket i sin tur ger en bild av AB-patologins mingd och ut-
bredning [Figur 3]. PET-diagnostik med antikroppen ir allt-
sd ett anvindningsomrade parallellt med immunterapi. I dag
diagnostiseras alzheimerpatienter med en kombination av
kliniska tester och mitningar i ryggviitska av imnen som ir
inblandade i sjukdomsprocessen. Minskade nivéer av AP och
okade nivder av tau (ett annat protein involverat i sjukdoms-
processen) 1 ryggvitska i kombination med kognitiva problem
ir till god hyilp vid diagnosen. Dessa métt ger dessviirre en
statisk bild av sjukdomsforloppet och limpar sig inte for att
utvirdera en behandlingsmetod eller se om sjukdomen har
forvirrats. Bristen pd metoder att mita effekter av behand-
lingar for hjirnans sjukdomar ir ett stort problem vid utveck-
lingen av nya likemedel. PET ir en mycket attraktiv metod
just vid diagnos och studier av hjidrnans sjukdomar eftersom
inga invasiva prover behover tas och radioaktiviteten som an-
vinds dr sd liten (kan jimf6ras med en magnetrontgen) att
den inte pdverkar patienten negativt.

SAMMANFATTNING

Vi tror att denna nya behandlingsstrategi kommer att {3 stor
klinisk betydelse, dels genom att den dr mer effektiv och sa-
ledes kan ge ett bittre behandlingsresultat, dels genom att vi
med en minskad antikroppsdos sannolikt kan reducera bi-

Figur 3. PET-bilder pa trans-
gena moss med alzheimer-
liknande patologi som har
injicerats med mAb158 med
transferrinreceptorbindare,
sedda fran sidan. Med sti-
gande alder syns tydligt en
6kande PET-signalihjérnan
(rod-gula farger), vilket av-
speglar en stérre méngd
AB-patologi.

18 manader

verkningar hos patienterna, d en ligre koncentration anti-
kropp i blodet minskar risken for interaktioner med perifera
vivnader. I férlingningen kommer den hiir strategin kunna
anvindas dven vid andra sjukdomar som drabbar hjirnan,
till exempel Parkinsons sjukdom och frontallobsdemens.
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