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Pa Varldsparkinsondagen den 11 april arrangerade Karolinska Institutet ett seminarium,
med forskare fran Karolinska Institutet, évriga Norden och USA. Har bidrar Orjan Skogar,
overldkare, Parkinsonmottagningen, Lanssjukhuset Ryhov, Jénkdéping, med ett referat.

”Recognizing 200 Years of Stu-
dies in Parkinson’s Disease” var
titeln pd Karolinska Institutets hogtid-
lighdllande att det 1 ar dr just 200 ar se-
dan James Parkinson publicerade sin
skrift "An Essay on the Shaking Palsy”.

Ett férniamligt program komponerat
av professor Per Svenningsson och
medarbetare frin Institutionen for kli-
nisk neurovetenskap presenterades infor
ett drygt hundratal 3horare. Publiken
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bestod av savil parkinsondrabbade,
forskare och kliniker. Savil historiska
som dagsaktuella forskningsron i arbe-
tet med att 16sa gdtorna runt sjukdomen
kontrasterades mot reflexioner frin f6-
retriidare for patientorganisationen. En
utmaning i sig att fordela tiden mellan
olika intresscomriden utan att alltfor
mycket stanna i det historiska perspek-
tiv som ir upphovet till drets jubileum.
Trots en dominerande teoretisk syntes

av pigdende forskning pd KI och i Nor-
den var inbjudna foreldsare frin USA
ett bevis for den globaliserade forsk-
ningsvirlden. Och dven om inte alla
dhorare kunde tillgodogora sig varje del
ger det sikert alla en stark kiinsla av 6d-
mjukhet inf6r naturens komplexitet i de
patofysiologiska och biologiska férlop-
pen inom neurovetenskap.

Eleonor Hoégstrom, ordférande i
Parkinson Stockholms styrelse, talade




KI-seminarium pa
Varldsparkinsondagen

inledningsvis om vikten av att skaffa
kunskap for att méta utmaningarna
som drabbad och anhérig. Genom att
vara en del i en patientorganisation i
Sverige har man som medlem politikers
6ron och kan komma till tals. Detta gil-
ler bade frigor av ekonomisk natur som
stod till drabbade och vid framtagandet
av nya behandlingsriktlinjer.

Som en av de vanligaste neurodege-
nerativa sjukdomarna samlar organisa-
tionen inte mindre 4n 9.000 av landets
drygt 20.000 drabbade. 400 frivilliga far

organisationen att fungera i vardagen.

NYTT OM HUR OLIKA

NEURON GENERERAS

“Maintenance of different subpopula-
tions of dopamine cells” var rubriken pd
Thomas Perlmanns féredrag. Thomas
Perlmanns grupp pa Karolinska Insti-
tutet intresserar sig for hur specifika
celltyper i centrala nervsystemet genere-
ras och hur de uppritthalles. Strst fo-
kus i gruppens arbete 1 djurforsok ligger
pé de dopaminerga neuronen. Hundra-
tals specifika neuron genereras i den
embryonala utvecklingen och dopamin-
erga neuron frin "midbrain” degenerar
vid Parkinsons sjukdom. Denna celltyps
differentiering ir beroende av ett antal
specifika transkriptionsfaktorer. Dessa
har dven nyckelroller i den vuxna hyir-
nan. “Specific and integrated roles of
Lmxla, LmxIb and Phox2a in ventral
midbrain development” idr en artikel

2017

publicerad 2011 som ger en beskrivning
av viktiga transkriptionsfaktorer, pre-
senterade 1 detalj pd motet. Faktorerna
Lmxla och Lmx1b kvarstér i de utmog-
nade dopaminerga neuronen i substan-
tia nigra pars compacta och i ventrala
tegmentum. Man bérjar sakta forstd de-
ras roll 1 den vuxna hjirnan. Lmx1b-
expressionen ir ligre 1 vivnad som dr
piverkad av Parkinsons sjukdom.
Framtida applikationer av Lmxla- och
Lmxlb-transkriptionsfaktorer vid fram-
stillning av differentierade neuron fran
stamcellspopulationer savil som i om-
vandlingen fran fibroblaster till dopa-
minerga neuron, ir ett av manga steg i
nirmandet till en modifierad och retar-
derad sjukdomsprogress. Thomas Perl-
mann berittade ocksd att en annan
transkriptionsfaktor, Nurrl, dr viktig
for att dopaminerga nerveeller skall
6verleva 1 den vuxna hjirnan och kri-
tiskt styr uttrycket av en rad gener si-
som tyrosinhydroxylas och Ret, en re-
ceptor f6r GDNF.

KAN TILLVAXTFAKTORER SKYDDA
NERVCELLER?

Mart Saarma, Academy Professor at
University of Helsinki Location, presen-
terade de antika behandlingsforsoken av
“"Kampavata”, tremor pd grund av
“vata”. Begreppet ”Vata” stir i den in-
diska liran Ayurveda for all rérelse, till
exempel nervsignaler nir det giller
kropp och sinne. Dessa beskrivningar

startar langt fore vir tideriknings bor-
jan. I behandlingarna anvindes ofta
Mucuna pruriens, en bénsort som lik-
som vissa andra rotter och fréer inne-
héller hyoscyamin, somniferin och efe-
drin. Betoningen i féredraget handlade
dock om vilka nya vigar vi ska vilja i
jakten pd att retardera eller reversera
den progredierande neuronala degene-
rationen vid Parkinsons sjukdom: att
forebygga neuronforlust, regeneration
av dopaminerga neuron och/eller tka
den funktionella aktiviteten i kvarva-
rande neuron.

Tillvixtfaktorer som GDNF och
NRTN har i djurférsok visat egenska-
per som skyddar och reparerar dopa-
minerga neuron nir de injiceras direkt
1 hjirnan. Dock har de dalig penetra-
tionsférmdga av blodhjirnbarriiren och
har visat sig simre i vissa parkinsonlik-
nande djurmodeller. Flera fas II-studier
har genomforts och i fallet med NRTN-
genterapi har man sett méttliga positiva
effekter sd hir langt. Flera av dessa for-
sok startade fér nu mer dn 10 &r sedan,
katetrar for infusion av tillviixtfaktorer
lokaliserade 1 putamen finns beskrivna
bland annat av Gill et al i Nature Med-
icine (2003). Senare forsok (Amgen-stu-
dy, 2006) och dubbelblind (fas II) kon-
trollerad vektorburen AAV2-NRTN
studie har visat begrinsade resultat i ti-
digare faser av sjukdomsforlopp men
har inte nitt primira endpoints 1 hela
den studerade populationen. Sannolikt
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miste behandlingar inledas i tidigare
skeden av sjukdomen, sd linge TH-po-
sitiva dopaminerga neuronfibrer finns
kvar i tillricklig omfattning. S4 dr dven
fallet i djurférsok. Blott det faktum att
man pavisat en biologisk faktor som har
formdga att retardera neurodegeneratio-
nen vid Parkinsons sjukdom (NRTN)
ir en stor framging, men utmaningarna
berér kunskapsluckor 1 de normala bio-
logiska processerna av dessa faktorer i
den dldrande hjirnan samt oférmdgan
att penetrera neuron pa systemisk nivé,
intrakraniell kirurgi dr i dag nédvindig
for att nd mélvivnad.

CDNF ir en annan trofisk faktor
som studeras 1 djurforsok. Den okade
kunskapen om de icke-motoriska sym-
tomens (NMS) negativa inverkan p3
livskvaliteten fér parkinsondrabbade
har 6kat de epidemiologiska beskriv-
ningarna pd omridet. Den relativa av-
saknaden av dopaminstimulerande ef-
fekt pd icke-motoriska symtom gor om-
rddet trofiska faktorer in mer intres-
sant. Visat ir nu paverkan pd icke-mo-
toriska symtom som motivation och de-
pressivt beteende.

Endoplasmic reticulum (ER) stress ir
ett begrepp inom den neurodegenerati-
va forskningen som en av orsakerna till
neuronal déd. Férindringar i kalcium-
homeostas och ackumulering av felveck-
ade proteiner ir skadliga for neuronen.
CDNF har intressanta egenskaper i
nedregleringen av pro-inflammatoriska
cytokiner och med denna en fsljande
minskad s& kallad ER-stress. Med den-
na substans genomfors nu fas I/11-stu-
dier pd tre olika platser (biotech-foreta-
get Herantis Pharma). Aven hir sker
administrationen intraputaminalt. S6-
kandet efter ytterligare nya trofiska fak-
torer fortsitter, avslutade Mart Saarma.

PATIENTEN SPELAR EN VIKTIG ROLL

Sara Riggare, doktorand pd Institutio-
nen for Hilsoinformatik foreliste bland
annat om sin egen linga erfarenhet av
att vara drabbad av Parkinsons sjukdom
1 tidig dlder och om hur hon fér sju &r
sedan bestimde sig for att kombinera
sina ingenjoérskunskaper med olika in-
gingar for att bittre kunna hantera sin
och andras utmaningar med att hantera
utmaningarna. Detta har bland annat
lett till utveckling av egna mitmetoder
med fingerspel mot den numera i snart
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"Langtidsuppfoliningen
terade pd 1980-talet har
kunskaper har natts vad
frdn sjuka virdceller till

alla hinder férekommande iPhonens
pekskirm for att registrera fluktuatio-
ner i motoriskt status éver tid.

Boxning utan kroppskontakt upple-
ver Sara som ett mycket bra siitt att tri-
na sdvil koordination som kondition.
Talande var ocksd bakgrundsbilden ”To
manage her Parkinson’s Sara Riggare
every year spends 1 hour in neurological
healthcare and 8,765 hours in selfcare”.
Nya tidens patienter utmanar virden
var rubriken till en artikel med en bild
av Sara iklidd boxningshandskar 1 tid-
ningen Dagens Sambhiille.

EN HISTORISK ATERBLICK
Jean Christophe Corvol, chef och pro-
fessor vid Clinical Neuroscience center,
Hoépital de la Salpétriere i Paris, knot
samman den tidiga historian runt den
Londonbo som sedermera — 60 ar sena-
re — av kollegan Jean-Martin Charcot
(1825-1893) fick ge namnet &t “paralysis
agitans”, nimligen James Parkinson
(1755-1824). Som politisk reformatér,
sedermera geolog och paleontolog blev
han dock historisk med sin "An Essay
on the Shaking Palsy” dir han beskrev
de kliniska sirdragen 1 form av rigiditet,
bradykinesi och tremor i ett begrinsat
antal patientfall. Intressant vad giller
historieférvanskning ir att det fotografi
pé James Parkinson som florerar i olika
forelidsningar — sd dven denna dag —
egentligen forestiller en namne med en
annan profession, tandlikare. Virldens
ildsta kinda fotografi togs 1826. Tv4 ar
tidigare, 1824, avled "var” James Parkin-
son i sviterna efter en stroke.
Auditoriet fick en syntes av den trots
allt mycket snabba kunskapsutveckling-
en om sjukdomens patogenes och be-
handling dir namn som Oleh Horny-
kiewicz, Arvid Carlsson och George
Cotzias gjorde dominerande genom-
brottsforskning om dopamin under for-
ra seklets mitt. Detta foljdes av allt bitt-
re kunskaper 1 hur man kunde timja
denna substans med hjilp av dekarbox-

patienter transplan-
utit ny mark och nya
ller spridningsteorier

nsplanterade neuron.

ylashimmare och pd detta sitt minska
biverkningar. Under denna period cka-
de kunskaperna ocksid om apomorfin
och senare andra former av dopamin-
agonister. Senare drs landvinningar ir
de flesta lisare bekanta med, entakapon,
MAO-B-himmare. Nya beredningsfor-
mer har sett dagens ljus dir principer
om kontinuerlig dopaminerg stimule-
ring har varit vigledande.
Kartliggningen av det humana ge-
nomet har med en annan infallsvinkel
pé kort tid medfort en starkt vixande
kunskapsmassa, som man inte har mer
in hunnit borja kartligga och klassifi-
cera. Hir viixer méjligheterna for mer
specifik forskning som utgér frin geno-
typning och fenotypning. De irftliga
komponenterna med till exempel
LRRK- och PINK-genaberrationer kan
identifieras i olika forekomst 1 olika de-
lar av virlden och de karaktiriseras
ocksd av olika insjuknandedlder, for-
lopp, pdverkan pa icke-motoriska sym-
tom som kognitiv svikt och s3 vidare.

FORSKNING KRING CELL-
TRANSPLANTATIONER

Fernley och Lees med flera visade i en
artikel redan 1991 hur den dopaminer-
ga cellforlusten progredierar under for-
loppet av Parkinsons sjukdom. Efter
fem ars sjukdomsduration har mer in
hilften av dopaminerga neuron forlo-
rats 1 substantia nigra jimfort med hos
friska kontroller.

Detta var utgdngspunkten i professor
Anders Bjorklunds foredrag. Som dis-
puterad redan 1969 har professor Bjork-
lund lett forskningen som berér cellre-
paration, cellregeneration och inte minst
transplantationsforskningen vid Lunds
universitet. Med bakgrundsbeskriv-
ningen av dopamin som nyckelspelare i
regleringen av motoriska funktioner,
dir man i senare irs forskning visat sé-
vil “gas- som bromsfunktioner” via di-
rekta och indirekta bansystemen i de
basala ganglierna. Prekliniska studier



startade redan 1979 som forberedelse till
de kliniska studierna 1987-1994 dir
man visade att transplantation av fetala
dopaminerga neuron till patienter bade
overlevde och etablerade en funktionell
kontakt 1 mottagande vivnad. Vid tvd
storre placebokontrollerade studier mel-
lan dren 1995 och 2003 kunde dock inte
resultaten bekriiftas 1 klinisk férbittring
pd gruppnivd varfor fortsatta studier
bordlades. Under det nya milleniets for-
sta decennier har ett dtererdvrat fokus
skett genom en framgéngsrik stamcells-
forskning. Endogena stamceller eller
kanske en biobank med ett antal HLA-
typade stamcellslinjer ligger i startgro-
parna fér nya innovationer pd omrédet.

Langtidsuppféljningen av patienter
transplanterade pd 1980-talet har brutit
ny mark och nya kunskaper har nitts
vad giller spridningsteorier frin sjuka
virdceller till transplanterade neuron.
Anda upp till 24 &r efter transplantation
har man kunnat félja patientférloppen.
Den intensiva forskningen 1 Lund med
flera platser i virlden har dven i enskilda
fall visat inte bara 6verlevnadsférmaga
utan langtidseffektivitet, men resultaten
varierar stort interindividuellt. Bland
utmaningar nimns just att fa ett till-
riickligt stort och homogent antal celler
att transplantera samt det exakta mal-
omridet. Jimfoér DBS-elektrodens ex-
akta placering for ”best outcome”, var
forelidsarens kommentar.

Aktuella arbeten 1 Lund berér bland
annat protokollbeskrivningar for GMP
(Good Manufacturing Practise) for ex-
akta differentieringsprocesser. Inom
loppet av ndgra veckor kan man si er-
hélla tillridckligt stora kvantiteter av dif-
ferentierade cellinjer, beskrivet 1 artiklar
av Agneta Kirkeby och Malin Parmar
vid Wallenberg Neuroscience Center
och Lund Stam Cell Center. Projekt i
uppstartsfas ir “Stem PD”, en fas I/11-
studie planerad till mitten av 2017 i
samarbete med Cambridge. "G-Force-
PD” etablerat redan 2014 ir ett interna-
tionellt samarbetskonsortium for team-
baserad forskningssamverkan mellan
Europa, USA och Japan.

RESULTAT FRAN GENTERAPIFORSKNING
Fran cellulira nivéer till genterapi kan
steget inte tyckas vara sd avligset. Mo-
dern vektorburen forskning for att nd
specifika delar av genomet har banat vi-

gen for flera intressanta innovationer.

Michael G. Kaplitt, Cornell Medical
School, New York, USA, intresserade
sig redan i borjan av 1990-talet f6r den
nya tekniken med adenoassocierat virus
(AAV). Att med f6r human hyidrna atox-
iska och icke-sjukdomsframkallande vi-
ruspartiklar nd hdg penetrans till mal-
organet ledde redan 2003 till de forsta
lyckade forsoken 1 randomiserad dub-
belblind studiedesign (shamoperationer)
med human genterapi. Att leverera
fragment av genomet for att tysta eller
forindra funktion/uttryck ir en i san-
ning spinnande forskningsgren. Med
hjilp av ny funktionell hjidrnavbild-
ningsteknik kan savil skarpa biomarko-
rer som effekt av placebo studeras hos
opererade patienter. Intresset ligger for-
utom pd Parkinsons sjukdom dven pd
andra neurogeropsykiatriska entiteter
som depression och Alzheimers sjuk-
dom.

Framgangarna med Deep Brain Sti-
mulation (DBS) f6r att med denna tek-
nik nd malorganet med genteknik har
gitt hand 1 hand med 6vriga forsknings-
framsteg pd omrddet. Den genetiska
omkodning man séker innebir forind-
rad funktion/uttryck, det vill siiga ibland
blockering av otnskad produktion av
sjukdomsframkallande produkter,
ibland tillskapande av nya funktioner.
Som exempel nimndes GAD, ett enzym
som reglerar GABA-produktionen. Re-
dan 2001 hade man visat att infusion av
GABA 1 substantia nigra forbittrade
symtom 6vergdende och 2007 kunde
man visa samma sak med AAV-GAD-
infusioner i djurforsok. 2011 kunde man
1 dubbelblind (shamopererade kontrol-
ler) fas II-studie visa en, tvd och tre sig-
nifikant férbittring upp till 12 ménader
postoperativt med en snabb sinkning av
UPDRS motor score pd cirka minus 4 i
shamoperererade och minus 8 1 AAV2-
GAD-inokulerade patienter. I del 4, det
vill siga komplikationsdelen av UPDRS,
sigs ocksd forbittringar i AA2-GAD-
gruppen — ett knappt tiotal patienter,
mot oférindrat status i de shamopere-
rade. Med skuggmarkérer i form av
FDG-PET har motsvarande forbitt-
ringar i talamusmetabolism visats.

Intresset fokuserar inte endast pd de
perifera motoriska nedsittningarna
utan dven tal- och sviljningsproblema-
tik, sémnstorningar, depression och

kognitiva dominer studeras i denna
forskning. Kanske kan MR-guidad
hégenergisk ultraljudsteknik komma
till anvindning framéver. Att utan ki-
rurgisk intervention kunna bryta blod-
hjdrnbarriirens hindrande inverkan lo-
kalt och pa detta sitt pd systemvig nd
mélorganet diskuteras seridst.

CELLRECEPTORERNAS ROLLER
“Receptor-receptor interaction”, ett ar-
bete frin 1986, inledde forelidsningen av
professor Kjell Fuxes, Department of
Neuroscience, Fuxe Laboratories, KI.
Férmdagan hos neuropeptider och ade-
nosin att modulera bindningskarakti-
ristiska egenskaper, sirskilt affiniteten
till monoaminoreceptorer pd “subtyp-
specifika” sitt har lett till en ling forsk-
ningstradition pd omrddet. De relativa
proportionerna av tvd transmittorer res-
pektive koncentrationerna av receptorer,
samt karaktiristika av de interaktioner
som sker mellan receptorerna avgor via
s& kallade homo- och heterodimerer de
overgripande effekterna pd malcellen.
Monodimerer, higher heterodimerer
och i vivnader heteroreceptorkomplex
interagerar pa ett betydande sitt. Pro-
teiners formdga att dela gener ("moon-
lighting”) dr inte ovanlig i biologiska
sammanhang. Ett protein kan fullgora
mer in en funktion, minga av dessa
moonlighting-proteiner idr enzymer och
har genom evolution fitt nya funktio-
ner.

Efter en intensiv eftermiddag med
fokus pa det 200-4rsjubileum av publi-
ceringen av "An Essay on the Shaking
Palsy”, av James Parkinson, publicerad
som en monografl ursprungligen av
”Sherwood, Neely, and Jones” (London,
1817) kan man enkelt sammanfatta in-
trycken som en 200-4rig forstirke jakt
pé losningen av en kronisk sjukdom dir
vi trots accelererade och eskalerande
mojligheter — men ocksd utmaningar att
vilja ritt stig pd vigen framdt — har ndtt
landvinningar som James Parkinson
sjilv aldrig kunnat drémma om. Och
likvil dterstdr en resa vars lingd ingen i
dag sikert kan uttala sig om.
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