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Immunterapi — en

mojlig

framtida behandling mot
PARKINSONS SJUKDOM

Tack vare medicinska framsteg
och bittre levnadsvillkor lever vi allt
lingre. Dirmed 6kar ocksd behovet av
nya behandlingar mot dldersrelaterade
neurodegenerativa sjukdomar. Av dessa
obotliga tillstind dr Parkinsons sjuk-
dom niist vanligast — med cirka 25 000

personer som ir drabbade bara i Sverige.

An s linge finns endast symtomatisk

behandling, som framforallt syftar till att

kompensera fér den dopaminbrist som
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Forskare pa Uppsala universitet har i sam-

arbete med BioArctic Neuroscience utveck-

lat antikroppar som selektivt binder till de skad-
liga formerna av alfa-synuklein, ett protein som ar in-

volverat i bland annat Parkinsons sjukdom. Nar méss med
Parkinsonliknande symtom behandlades med dessa selektiva antikroppar minskade nivaerna
av de skadliga formerna av alfa-synuklein i CNS, medan nivaerna av den fysiologiska formen

forblev ofdrandrad, skriver har en av forskarna, Therese Fagerqvist, Institutionen for

folkhalso- och vardvetenskap, Uppsala universitet.

uppstdr genom nerveellsdéden 1 hjirn-
stammen. Vid den niirbesliktade sjukdo-
men Lewy body-demens startar de kog-
nitiva symtomen fore de motoriska
Parkinsonrelaterade stérningarna. Andra
vanliga symtom ir synhallucinationer,
fallbeniigenhet och livliga drémmar.

ALFA-SYNUKLEINET ANDRAR FORM
Nistan hundra ar efter att de klassiska

parkinsonsymtomen — tremor, rigiditet

och hypokinesi — 1817 skildrades av Ja-
mes Parkinson 1 "An Essay on the sha-
king palsy” kunde den tyske neurologen
Friedrich Lewy beskriva de mikrosko-
piska intracelluliira proteinaggregat som
sedan kommit att benimnas Lewykrop-
par (figur 1).

Lewykroppar bestdr huvudsakligen
av proteinet alfa-synuklein', vars norma-
la funktion troligen dr relaterad till

HCI‘VCC“CI'HHS synapscr, mcn som av
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Figur 1. Immunohistologisk bild av en Lewykropp (pil) i hjarnan fran en patient med
Parkinsons sjukdom. Lewykroppar &r ett av de neuropatologiska k&dnnetecknen fér

sjukdomen (40 x forstoring).

okind anledning dndrar form och an-
samlas som ldnga olésliga neurotoxiska
proteintriddar. Aktuell forskning tyder
pé att det framférallt ir de mellanstora
losliga forstadierna till Lewykroppar,
oligomerer eller protofibriller, som ir
skadliga for nerveellen’.

Alfa-synuklein finns normalt som
enskilda molekyler, monomerer, 1 hjir-
nan men vid sjukdom kan proteinet
bérja aggregera och tillsammans med
andra monomerer bilda oligomerer/pro-
tofibriller. Dessa former fortsiitter sedan
att bilda stérre proteintridar, fibriller,
som ansamlas i sjilva Lewykroppen (fi-
gur 2).

Vissa drftliga former av Parkinsons
sjukdom orsakas av mutationer eller du-
plikationer/triplikationer i genen for al-
fa-synuklein’. Dessa sjukdomsformer ir
ovanliga, men har gett oss viktig kun-

skap om sjukdomsmekanismerna.
Framforallt har det visat sig att vissa
mutationer kan leda till en 6kad pro-
duktion av oligomerer, vilket troligen
utgér den direkta sjukdomsmekanis-
men hos mutationsbirarna’.

FORSOK MED IMMUNTERAPI
Oligomerer av alfa-synuklein dterfinns
bdde i hjirnan och i cerebrospinal-
viitskan hos patienter med neurodege-
nerativa sjukdomar’. Eftersom tidigare
forskning visat att oligomerer/proto-
fibriller ar sirskilt skadliga skulle en
framtida sjukdomsbehandling kunna
syfta till att minska forekomsten av
dessa proteinformer med hjilp av im-
munterapi.

Var forskargrupp pa Uppsala univer-
sitet har dirfor, 1 samarbete med BioAr-

ctic Neuroscience AB, (BAN) utvecklat
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Figur 2. Enskilda molekyler, monomerer, av alfa-synuklein kan &ndra form och darmed bli
mer bendgna att bilda oligomerer/protofibriller. Dessa former, som &r toxiska fér nerv-
cellen, kan sedan fortsétta att aggregera och bilda fibriller som inlagras i Lewykroppar.

monoklonala antikroppar, med selektivi-
tet for alfa-synukleinprotofibriller. Dessa
antikroppar binder upp till 1 000 gdnger
bittre till oligomera former av alfa-synu-
klein jimfért med monomerer. Baserat
pé dessa antikroppar har vi utvecklat en
metod for att mita nivierna av oligome-
rer/protofibriller i hjirnvivnad.

Vi kunde initialt visa att antikrop-
parna kunde detektera patologi i hjir-
nan pd en musmodell fér Parkinsons
sjukdom betydligt tidigare dn andra
antikroppar och att nivierna av oligo-
merer/protofibriller — till skillnad frin
totalnivderna av alfa-synuklein — 6kade
med sjukdomsprogressionen 1 mossen.

Vidare har vi bérjat utvirdera anti-

NIVAER AV OLIGOMERER/PROTFIBRIL-
LER AV ALFA-SYNUKLEIN | CNS HOS
ANTIKROPPSBEHANDLADE MOSS
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Figur 3. Efter 14 veckors behandling med
den protofibrillselektiva antikroppen
mAb47 var nivderna av toxiska oligome-
rer/protofibriller sénkta i antikroppsbe-
handlade méss jamfort med placebobe-
handlade médss.
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kropparna i olika behandlingsprotokoll
pd cell- och djurmodeller. P4 odlade
nervliknande celler kunde vi demon-
strera att antikropparna kunde minska
bildningen av toxiska oligomerer’. Var
forskargrupp har, tillsammans med
BAN, genomfért en immunterapistudie
pé ovan nimnda alfa-synukleintransge-
na moss, dir vi anvint oss av de nyligen
utvecklade protofibrillselektiva anti-
kropparna’.

ANTIKROPP SANKTE NIVAERNA

Massen i behandlingsstudien injicerades
med den protofibrillselektiva antikrop-
pen mADb47 en ging i veckan under 14
veckor’. Behandlingen startades nir
mossen var 14 manader gamla, en dlder

"Nivderna av oligome-
rer/protofibriller i CNS
visade sig vara sankta

1 de djur som blivit be-

handlade med anti-

kropp.”

d4 de flesta méssen redan har en del al-
fa-synukleinpatologi 1 hjirnan men
dnnu inte fitt ndgra svira symtom. Un-
der behandlingen évervakades djuren
noggrant och togs ur studien om de
uppvisade uttalade motoriska symtom.

Efter behandlingens slut analysera-
des de antikroppsbehandlade méssen
och jimfordes med méss som place-

bobehandlats. Nivderna av oligomerer/
protofibriller i CNS visade sig vara
sinkta i de djur som blivit behandlade
med antikropp (figur 3).

I musmodellen som anviindes fér im-
munterapistudien kunde vi ocksa pavisa
ett samband mellan hoga nivder av oli-
gomerer/protofibriller och motoriska
symtom, vilket ytterligare indikerar att
dessa former spelar en viktig roll for
uppkomst av symtom i denna djurmo-
dell’. Vidare kunde vi se att antikropps-
behandlingen endast pdverkat nivierna
av oligomerer/protofibriller och inte fib-
rill- eller monomernivierna av alfa-sy-
nuklein®.

Detta fynd ir intressant och stimmer
vil éverens med vira in vitro-forsok dir
vi visat att antikroppen framférallt bin-
der till oligomerer. Férutom att anti-
kroppen selektivt kan motverka eller
reducera uppkomsten av neurotoxiska
proteinformer kan troligen risken for bi-
effekter minskas nir antikroppen inte i
forsta hand binder till den normala mo-
nomera formen av proteinet.

Andra lovande resultat var att vi pd
hjirnsnitt frin de behandlade méssen
kunde konstatera att antikroppsbehand-
lingen inte orsakade ndgon 6kad in-
flammation. I de immunterapistudier
som nyligen genomforts pd patienter
med Alzheimers sjukdom har man sett
att behandlingen kan leda till en 6kad
forekomst av inflammation 1 hjirnan,
som meningoencefalit och perivaskulira
Sdem’.

ALFA-SYNUKLEIN AVEN UTANFOR
CELLEN
Immunterapi kan utféras pa tvi sitt; an-
tingen genom aktiv eller passiv immu-
nisering. Vid aktiv immunisering, vac-
cinering, tillfors till exempel ett protein
direkt till patienten sd att det egna im-
munforsvaret producerar skyddande
antikroppar for att avligsna eller oskad-
liggéra proteinet. Vid passiv immunise-
ring ges antikroppar riktade mot mil-
proteinet direke till patienten.
Alfa-synuklein dr ett protein som
framfor allt dr lokaliserat inuti nerveel-
lerna, vilket ir ett potentiellt problem
vid antikroppsbehandling. Man har
dock nyligen upptickt att alfa-synuklein
kan transporteras ut ur cellen och pd sd
sitt forflytta sig mellan olika nerveeller®.
Vi och andra har kunnat visa att anti-



kroppar kan passera blodhjirnbarrii-
ren. Dirmed skulle det alltsa finnas en
mojlighet f6r antikropparna att binda
och oskadliggéra proteinet redan utan-
for cellen och pd sd sitt forhindra sprid-
ningen av sjukdomen 1 hjirnan. Dess-
utom har man ocksd kunnat visa att
antikroppar kan tas upp av cellen, an-
tingen i sig sjilva eller dd de redan har
bundit till alfa-synuklein®. Vil inne i cel-
len finns olika nedbrytningssystem som
sedan kan oskadliggora antikropp-anti-
genkomplexet.

STUDIER MED ANTIKROPPAR

I tidigare studier pd transgena musmo-
deller fér Parkinsons sjukdom har olika
forskargrupper visat att bdde aktiv och
passiv immunisering kunnat reducera
alfa-synukleinpatologi i hjirnan’, mins-
ka spridningen av patologi mellan olika
hjirnregioner® och forbittra motoriska
och kognitiva symptom’.

Hittills har dock endast en klinisk
provning baserad pd immunterapi mot
alfa-synuklein pabérjats (Clinical Trials.
gov, NCT01568099). I denna fas I-stu-
die behandlas patienterna med korta
proteinkedjor som liknar alfa-synukle-
in, vilket uppges leda till en hég pro-
duktion av alfa-synukleinspecifika anti-
kroppar men som inte ska orsaka en
oonskad T-cellsreaktion. Detta tillviga-
gdngssitt har visat sig effektivt 1 forsok
pd moss". Studien beriknas vara avslu-
tad 1 juli 2014.

Béde aktiv och passiv immunisering
har utvirderats som behandling vid
Alzheimers sjukdom. Behandlingen ir
da riktad mot proteinet amyloid-beta,
som inlagras i form av plack i alzhei-
merhjirnan. Den forsta kliniska prov-
ningen med aktiv amyloid-betaimmu-
nisering pd alzheimerpatienter
(AN1792) avbréts 1 fortid da vissa pa-
tienter drabbades av meningoencefalit’.
I samband med obduktioner pa vissa av
de deltagande patienterna kunde det
dock pévisas att behandlingen hade re-
sulterat 1 en minskad forekomst av
plack. I en subgrupp av behandlade pa-
tienter, som hade hga nivder av amy-
loid-betaantikroppar, kunde man notera
en viss uppbromsning i symtomutveck-
lingen™".

Delvis pd grund av biverkningarna
vid aktiv vaccinering riktas nu mycket
fokus mot passiv immunisering dir fler-

talet kliniska prévningar ir pibérjade
med antikroppar riktade mot olika delar
eller former av amyloid-beta. Tva relativt
nyligen avslutade kliniska prévningar
med passiv immunisering med anti-
kropparna bapineuzumab (Clinical Tri-
als.gov; NCT00575055, NCT00571432)
och solanuzemab”misslyckades att visa
effekt 1 stora fas II-studier.

En annan antikropp av intresse ir
BAN2401 (Eisai/BioArctic Neurosci-
ence) som nu utvirderas i kliniska stu-
dier med alzheimerpatienter. Denna
antikropp ir, liksom mAb47, proto-
fibrillselektiv men 1 stillet riktad mot
amyloid-beta. Vad betriffar 6vriga
CNS-sjukdomar finns det 1 dag ett god-
kint likemedel baserat pA monoklonala
antikroppar mot 04-integrin (natalizu-
mab) for behandling mot vissa former
av multipel skleros (MS)".

SAMMANFATTNING
Sammanfattningsvis 4r immunterapi ett
spinnande omride dir mycket aktivitet
pigdr bade inom akademisk forskning
och industriforskning. Ett antikropps-
baserat likemedel finns redan pd mark-
naden mot MS och kliniska prévningar
pigar for bdde Parkinsons och Alzhei-
mers sjukdom. Baserat pa vira egna och
andras resultat hyser vi goda férhopp-
ningar om att immunterapi dven kan
komma att bli en framtida behandling
for Parkinsons sjukdom, Lewy body-
demens och relaterade sjukdomar.
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