


Proteiner i ryggmargsvatska avslojar sjukdomsmekanismer
och mojliggdr méatning av sjukdomsaktivitet vid Huntingtons
sjukdom. | denna artikel berattar Valter Niemeld, neurolog
vid Akademiska sjukhuset, om resultaten fran sin avhandling.

Huntingtons sjukdom &r en auto-
somalt dominant nedirvd sjukdom dir
ett utdkat antal CAG-repetitioner (>35)
1 huntingtingenen orsakar dysfunktion
och skada p4 hjirnans nerveeller. Sym-
tomen visar sig vanligen i yngre medel-
dlder och ir framskridande tills patien-
ten har hjilpbehov vid alla dagliga upp-
gifter och dor i fortid. Det rér sig om
nedsatt viljestyrd rérelseférmiga samt
uppkomst av karakteristiska ofrivilliga
rorelser (chorea), kognitiv svikt och psy-
kiatriska symtom. Gentest anvinds for
att faststilla diagnos vid misstinkta
symtom, och erbjuds individer som har
slikting med sjukdomen och énskar
veta om de bir sjukdomsanlaget (pre-
diktivt gentest). Debutdlder intriffar i
genomsnitt tidigare ifall antalet CAG ir
stort, men stor variation forekommer pd
individnivd. Aven vilken typ av symtom
som dominerar och férloppshastighet
varierar. Det finns inga bromsmediciner
innu men ett flertal lovande kliniska
provningar pdgdr dir nivder av det mu-
terade proteinet huntingtin minskas.'
Idag anvinds Unified Huntington’s Di-
sease Rating Scale (UHDRS) for att
skatta symtomens svirighetsgrad men
skalan ir undersékarberoende och har
andra begrinsningar sisom till exempel
patientens dagsform. Robusta biomar-
korer som objektivt kan mita sjuk-
domsaktivitet bor kunna komplettera

UHDRS-skalan och dirmed underlitta
kliniska likemedelsstudier. Vissa mar-
korer kan vara direkt kopplade till sjuk-
domsmekanismer, varfor deras upptickt
potentiellt blottar angreppspunkter for
likemedelsutveckling.

I min avhandling som blev firdig 1
slutet pa 2019 har jag fokuserat pa att
finna sjukdomsmarkérer 1 ryggmiirgs-
viitska hos de patienter som vi foljer pd
Akademiska sjukhuset. Tack vare att
min bihandledare Jimmy Sundblom
hade skapat en biobank och pabérjat
provtagning kunde jag fortsitta inklu-
dera patienter, skatta symtomens svarig-
hetsgrad med UHDRS-instrumenten
for kognitiv- och motorisk funktion
samt ADL. Insjuknade patienter och
friska kontrollpersoner inkluderades,
men dven presymtomatiska anlagsbi-
rare for att kunna pavisa tidiga bioke-
miska férindringar som kan bidra till
sjukdomsdebuten.

NEUROFILAMENT LIGHT FOR ATT

MATA SJUKDOMSAKTIVITETEN VID
HUNTINGTONS SJUKDOM
Neurofilament light (NfL) har sedan en
lingre tid kunnat mitas 1 ryggmirgs-
viitska hos patienter dir man misstin-
ker skada i centrala nervsystemet. Pro-
teinet finns anrikat i nerveellernas utlé-
pare (axon) i den vita substansen. Dir-
med har det visat sig avspegla skadan
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Huntingtons

p-varde** p-varde* p-vérde Korrelation
(Spearmanr)
YKL-40 TMS 0.028 0.018 0.0001 0.67
Stroop 0.002 0.006 0.0003 -0.72
interferens
TFC 0.13 0.14 0.001 -0.59
sCD27 TMS 0.52 N/A 0.21 0.27
Stroop 0.25 N/A 0.078 -0.38
interferens
TFC 0.12 N/A 0.66 -0.10
NfL TMS 0.006 0.0001 < 0.0001 0.83
Stroop 0.069 0.001 <0.0001 -0.83
interferens
TFC 0.003 0.0003 0.0002 -0.67
total-tau TMS 0.044 0.033 0.001 0.60
Stroop 0.096 0.12 0.001 -0.61
interferens
TFC 0.24 0.23 0.007 -0.50
fosfo-tau | TMS 0.037 0.027 0.002 0.57

1. Tabellen &r oversatt och ursprungligen fran referens nr 6. Férklaringar: NfL=neurofilament light;
sCD27=l6slig CD27 receptor; YKL-40/Chitinase 3 Like-1 (CHI3L1); TMS=Total Motor Score &r en
skala som anvénds for att mata graden av motoriska avvikelser; TFC=Total Functional Capacity, ar
en skala som mater patientens vardagliga funktionsniva; Stroop interferens &r ett av de kognitiva
matinstrument som &r validerad vid Huntingtons sjukdom.

* justerat for alder.

** justerat for Disease burden score = (CAGn—-35,5) x alder.

Studier pa preparat som sanker

huntingtinnivaer har bérjat anvanda
sig av NfL-matning samtidigt med administrering
av lakemedel som ges intratekalt vid lumbal-

punktion.

vid sjukdomar som drabbar foretrides-
vis vita substansen. Férhojda nivder har
uppmiitts vid bland annat amyotrofisk
lateral skleros och multipel skleros. Vit-
substansforindringar forekommer fak-
tiskt redan innan sjukdomsdebut vid
Huntingtons sjukdom. Radu Constan-
tinescu, neurolog pa Sahlgrenska Uni-
versitetssjukhuset, var forst att mita
NfL pid patienter med Huntingtons

54 neurologi i sverige nr1-21

sjukdom dir han fann férhéjda nivier
jamfort med friska individer.” Vi fann i
likhet med andra forskargrupper for-
héjda nivder hos patienterna, men dven
hos presymtomatiska anlagsbirare och
ytterst starka samband med sjukdomens
symtom enligt UHDRS (korrelations-
koefficienter r>0,8).’ Analyserna gjordes
med immunbaserad metod (ELISA) i
samarbete med professorerna Kaj Blen-

now och Henrik Zetterberg vid Sahl-
grenska Universitetssjukhuset. Vi fann
dessutom att fosfo-tau och total-tau var
kopplade till symtomen, men dessa ni-
vder stiger inte s tidigt som NfL gor,
det vill siiga 1 det presymtomatiska sta-
diet. Vid analys av upprepade provtag-
ningar efter cirka 1-3 dr kunde vi se att
NfL-nivierna hade en stigande trend
med bibehéllna skillnader mellan grup-
perna. Detta skilde sig frin den mindre
forutsigbara utveckling vi kunde se for
de bida formerna av tau. Studier pd pre-
parat som sinker huntingtinnivier har
bérjat anvinda sig av NfL-miitning
samtidigt med administrering av like-
medel som ges intratekalt vid lumbal-
punktion. Det ir ocksd lovande att NfL.
visar liknande resultat 1 blod, vilket f6r-
stds skulle forenkla provtagningen avse-
virt.! Blodbaserad NfL-analys har nu
dessutom bérjat erbjudas som en kli-
niskt tillginglig analys p olika sjuk-
huslaboratorier 1 Sverige. Nir verksam-
ma bromslikemedel finns tillgingliga
uppstér frigan om och nir man ska bor-
ja behandla presymtomatiska anlagsbi-
rare. De flesta tror att tidig bromsbe-
handling kommer vara av storst nytta
och i en optimal situation kan man tin-
ka sig att behandling av anlagsbirare
hindrar sjukdomsdebut. Mgjligen kan
NfL monitoreras regelbundet for att se
nir nervskada borjar ske och dirmed
motivera beslut att initiera behandling.

INFLAMMATORISK AKTIVITET STODS

AV FLERA SJUKDOMSMARKORER
Huntingtinproteinet uttrycks inte bara
1 nerveeller utan 1 alla kroppens vivna-
der. Det ir sedan tidigare kint att det
medfodda immunforsvaret har en for-
indrad funktion vid Huntingtons sjuk-
dom och astrocytdysfunktion tros bidra
till neurodegenerationen. Vi fann 1 lik-
het med andra forskargrupper att pro-
teinet YK1.-40 (iiven kallat Chitinase 3
Like-1 — CHI3LI) som utséndras frin
aktiverade astrocyter (och ir en del av
det medfédda immunférsvaret) var
starkt kopplat till symtomen men tycks
stiga forst sent 1 sjukdomsforloppet. Di-
remot saknas nistan helt studier som vi-
sar att det férvirvade immunférsvaret
spelar en roll i sjukdomsprocessen. Los-
lig CD27-receptor (sCD27) represente-
rar T-cellsaktivering i det forvirvade
immunférsvaret. sCD27 kan mitas 1



Detta talar for en tidig T-cellsmedi-
erad inflammatorisk process som inte
tidigare rapporterats vid Huntingtons sjukdom.

ryggmirgsvitska med ELISA och ir en
lovande markér eftersom den dr mar-
kant f6rhojd hos patienter med inflam-
mation eller infektion i nervsystemet,
men ir omitbar/lg hos individer utan
dessa sjukdomar.” Vi analyserade sCD27
hos huntingtonpatienterna och fann att
nivderna var férhéjda redan pd anlags-
birarstadiet och att nivierna var hogst
hos de insjuknade patienterna.® Detta
talar for en tidig T-cellsmedierad in-
flammatorisk process som inte tidigare
rapporterats vid Huntingtons sjukdom.
Dock saknades samband med symto-
mens svarighetsgrad och fyndet behover
bekriftas 1 storre studier. Vid explorativ
proteomikanalys identifierade vi dven
flera immunkomponenter som var
kopplade till symtomen och/eller sjuk-
domsstadie, diribland IL.-6 samt flera
faktorer ur komplementsystemet.

NIVAER AV PROENKEFALIN SJUNKER

| TAKT MED SJUKDOMSFORLOPPET

Vi utférde explorativ masspektrometri-
analys i samarbete med professor Jonas
Bergqvist och forskare Ganna Shev-

chenko pd Institutionen f6r Kemi vid
Uppsala universitet. I denna fann vi oli-
ka proteiner med koppling till sjuk-
domsstadie. Sirskilt proteinet proenke-
falin hade tydligt ligre nivder hos in-
sjuknade patienter och korrelerade
starkt med symtomens svirighetsgrad.”
Proenkefalin bedémde vi var sirskilt
intressant pd grund av en koppling till
kind patofysiologi. Detta hormon pro-
duceras nimligen i stor utstrickning av
de nerveeller som drabbas forst vid
Huntingtons sjukdom, de si kallade
medium spiny-neuronen i striatum. Vi
gick vidare och verifierade att resultatet
stimde genom att analysera prover frin
patienter frin Karolinska och Sahlgren-
ska Universitetssjukhuset. Vid denna
sista analys kunde exakt kvantifiering
utféras genom att tillsitta en intern
standard (en syntetisk peptid ur proen-
kefalin).

Proenkefalin klyvs och bildar enke-
faliner som modulerar bland annat mal-
inriktat beteende och central upplevelse
av smirta. Det dr didrfor intressant att
notera symtomet apati som ofta ir ut-
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Figur 2. Skillnader i proenkefalin (PENK) niva mellan kontrollindivider, presymtomatiska anlagsba-
rare och insjuknade patienter. Till vanster ar ursprungliga studiegruppen fran Akademiska sjukhu-
set i Uppsala med relativa nivaer mellan grupperna. Till héger &r absolut kvantifierade PENK-nivaer
i valideringskohorten bestaende av patienter fran Karolinska och Sahlgrenska Universitetssjukhu-
set. P-varden &r justerade for alder.

talat vid sjukdomen. Det idr diremot
inte ir sikert klarlagt om patienterna
har begrinsad smirtupplevelse, dven
om mindre studier talar for det. Sam-
mantaget ir proenkefalin en lovande
biomarkér for graden av dysfunktion
och degeneration av medium spiny-neu-
ronen som vi vet skadas tidigt 1 sjuk-
domsférloppet.
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