Parkinson

Antigenpresentation
kan paverka risk och torlopp
av Parkinsons sjukdom

Hur paverkar immunsystemet Parkinsons sjukdom? Behdvs det for att halla vara hjarnor
friska, eller bidrar det till ett forvarrat sjukdomsférlopp. | denna artikel av Filip Backstrom,
doktorand vid Lunds universitet, kan du ldsa mer om hans forskning som gar ut pa att
studera inflammatoriska processer i djurmodeller av Parkinsons sjukdom. Syftet ar att
identifiera inflammatoriska processer som kan bli maltavlor for att férbattra behandlings-
mojligheterna fér sjukdomen.

Parkinsons sjukdom ar den vanligaste ncurodege-
nerativa sjukdomen efter Alzheimers och drabbar ungefir 1
procent av befolkningen 6ver 65 drs dlder. I Parkinsons sjuk-
dom sker en progressiv degeneration av dopaminerga nerv-
celler 1 de basala ganglierna vilket orsakar motoriska symtom
sdsom nedsatt rorelseférméga, stelhet och skakningar. Aven
icke-motoriska symtom sisom depression, forstoppning och
13gt blodtryck ir vanliga vid Parkinsons sjukdom.
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Patologiskt karaktiriseras Parkinsons sjukdom av prote-
inaggregat bestdende av framfor allt alfa-synuklein 1 nerveel-
ler. Dessa proteinaggregat tros i sin tur vara en av anledning-
arna till neurodegenerationen da cellulira funktioner som
aktiv transport och autofagi kan storas. Ar2003 presenterade
Braak och kollegor en hypotes att aggregering av alfa-synuk-
lein startar i nervus vagus eller 1 nucleus olfactorius anterior
(steg 1-2); for att sedan stegvis spridas till medulla oblongata,

)




pons, mesencephalon (steg 3—4), dir de dopaminerga cellkir-
norna dterfinns, och slutligen nd hjirnbarken (steg 5-6).'
Denna hypotes lade grunden f6r en mingd kommande stu-
dier dir man visade att aggregerat alfa-synuklein kan spridas
mellan nerveeller och paskynda ytterligare alfa-synuklein-

aggregering 1 den mottagande cellen. Aven kliniska fynd

styrker hypotesen, di aggregerat alfa-synuklein terfu
dopaminerga transplantat 11-16 &r efter transplantation.’
Denna process kallas prionlik spridning, eftersom skadade
proteiner inducerar felveckning och aggregering av normala
former av proteinet.
Uppskattningsvis dr det endast hos 1-5 procent av alla som
drabbats av Parkinsons sjukdom dir sjukdomen kan hirledas
till nedirvda genetiska mutationer (familjir Parkinsons sjuk-
dom). Istillet orsakas Parkinsons sjukdom 1 de allra flesta fall

av en kombination av genetiska variationer, miljé och livsstil

(idiopatisk Parki

iska associationsstudier, dir man jimfor allelfrekvenser mel-

s sjukdom). Genom si kallade genom-

lan en patientpopulation och en kontrollpopulation, har man
lyckats identifiera flera olika enbaspolymorfier som paverkar
risken for Parkinsons sjukdom. Ar 2019 publicerades en stor
metastudie baserat pd flera tidigare genomiska associations-
studier dir 90 enbaspolymorfier identifierades som forkla-
rade ungefir 15-35 procent av risken att drabbas av idiopa-
tisk Parkinsons sjukdom.’ I studien ingick information om
allelfrekvenser frin cirka 38.000 parkinsonpatienter och 1,4
miljoner kontroller. Ett av de genomrdden dir riskalleler
identifierades var HLA-D. HLA-D kodar {6r histokompita-
bilitetskomplex I (MHCII), ett protein som har en nyckelroll
1 det specifika immunsystemet.

Redan i slutet pd 1980-talet sdg man att férekomsten av
alfa-synuklein-aggregering korrelerade med aktivering av
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Hog MHCII niva
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Figur 1. Schematisk sammanfattning av parkinsonmodellen. De kongena rattorna med lagre MHCII-niva (till héger) har mer pataglig neurodegenara-
tion och alfa-synuklein-patologi jamfért med bakgrundsstammen som har hogre MHCII-nivaer (till vanster). Antalet MHCII+ mikroglia &r fler hos de
kongena rattorna (till héger), daremot ar antalet MHCII-molekyler farre per cell.

hjirnans antigenpresenterade celler, mikroglia.! Utéver akti-
verade mikroglia har férhéjda nivier av pro-inflammatoriska
cytokiner 1 blod och cerebrospinalvitska samt infiltration av
T-lymfocyter i hjidrnan observerats i Parkinsons sjukdom.
Dir finns alltsd en tydlig koppling mellan patologin i Par-
kinsons sjukdom och inflammatoriska processer. Nir mik-
roglia blir aktiverade dndrar de morfologi frin att ha minga
linga utskott som effektivt kan soka igenom nirliggande om-
rdden for olika signaler till en mer svullen morfologi. Vid
aktiveringen uppregleras ocksi olika proteiner, diribland
MHCII. MHCII sammanlinkar det medfédda immunsys-
temet med det adaptiva genom att presentera frimmande
antigen till T-lymfocyter for att fa en specifik immunrespons.
Trots att det neuroinflammatoriska svaret i Parkinsons sjuk-
dom har varit kiint under drtionden dréjde det inda till 2017
innan de forsta bevisen for férekomsten av alfa-synuklein-
specifika T-lymfocyter kom.” Detta fynd betyder bide att
MHCII kan binda och presentera alfa-synuklein-peptider pa
antigenpresenterade celler (mikroglia, makrofager eller den-
dritiska celler) och att alfa-synuklein-autoreaktiva T-lymfo-
cyter kan aktiveras av dessa. Vilken betydelse dessa processer
har f6r uppkomst och progression av Parkinsons sjukdom ir
dock okint.

FRAGESTALLNING OCH HYPOTES

I min forskning studerar jag hur naturligt férekommande va-
riationer i gener som reglerar immunsystemet paverkar risk
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och progression av Parkinsons sjukdom. Mer specifikt under-
soker jag hur det inflammatoriska svaret paverkas vid Parkin-
sons sjukdom samt hur uttrycket av MHCII péverkar aggre-
gering av alfa-synuklein, spridning av alfa-synuklein mellan
nerveeller och graden av neurodegeneration. Baserat pa vira
resultat frin experimentella studier i ritta vet vi bland annat
attett ligre uttryck av MHCII bidrar till forvirrad progression
sdsom 6kad spridning av alfa-synuklein-patologi och 6kad
neurodegeneration. En hypotes ir att det adaptiva inflamma-
toriska svaret medierat av T-lymfocyter reduceras och dirmed
hanteras inte aggregerat alfa-synuklein lika effektivt vilket bi-
drar till att fler nerveeller degenererar over tid.

METOD

D4 mitt fokus ir att studera effekten av naturligt férekom-
mande genetisk variation anvinder vi oss av en kongen ritt-
stam istillet for de vanligt forekommande knockout-model-
lerna dir man helt slir ut en specifik gen. De kongena rat-
torna vi anvinder har en enbaspolymorfi 1 promotorn for ge-
nen som kodar f6r MHCII-transaktivatorn (CII'TA), ett pro-
tein som reglerar uttrycket av MHCII bide hos gnagare och
miinniskor. Hos minniskor finns en homolog till denna en-
baspolymorfi som paverkar risken att drabbas av inflamma-
toriska sjukdomar som multipel skleros och reumatoid artrit.’
Utéver denna polymorfi ir de kongena rittorna helt genetiskt
identiska. P4 detta vis kan vi pd ett mer fysiologiskt relevant
sitt (jimfort med knockout-modeller) specifikt studera ef-



fekten av CII'TA och MHCII p4 parkinsonlik sjukdom ex-
perimentellt. Genom att kombinera injektion av en viral vek-
tor som overuttrycker humant alfa-synuklein i dopaminerga
nerveeller 1 substantia nigra med en injektion av aggregerat
alfa-synuklein, tvd veckor senare, som kan agera som tidi-
gare nimnda “prioner” kan vi efterlikna alfa-synuklein-pa-
tologi, neurodegeneration och inflammatoriskt svar som ob-
serverats hos individer med Parkinsons sjukdom.

PRELIMINARA RESULTAT

Genom att undersdka mRNA- och proteinnivier av MHCII
och CIITA har vi sett att de kongena rittorna har ett ligre
uttryck av dessa gener och proteiner men diremot dr antalet
MHCII-positiva mikroglia fler, ndgot vi tror dr en kompen-
satorisk effekt.” Genom histologisk undersékning av dop-
aminerga nervceller har vi observerat att neurodegeneratio-
nen och spridningen av alfa-synuklein till andra omrédden 1
hjirnan dr mer pétaglig i den kongena stammen som har
ligre MHCII-uttryck.® D4 vi tidigare har fokuserat pd mik-
roglia, neurodegeneration och alfa-synuklein-patologi stude-
rar vi nu effekter av CII'TA och MHCII pa det adaptiva im-
munsystemet i Parkinsons sjukdom. Vi har valt att karaketi-
risera de storre populationerna av immunceller i hjirnan och
blodet i rittmodellen. For att kategorisera immuncellerna
fokuserar vi pa proteiner som dterfinns i den immunologiska
synapsen mellan antigenpresenterande celler och T-lymfocy-
ter.

Eftersom vi anviinder oss av flédescytometri som ir en
kinsligare metod jimfort med histologisk analys kan vi iden-
tifiera mindre skillnader och f3 information om ett storre
antal immunceller jimfért med studier av vivnadssnitt. Vi
har med denna teknik bland annat observerat att den kon-
gena rittstammen med ligre grundnivier av MHCIT har ett
storre antal mikroglia redan innan injektion av alfa-synukle-
in-vektorn och aggregerat protein, ndgot vi inte kunde obser-
vera 1 vdra tidigare projekt.

Som en uppf6ljning till var pdgdende studie planerar vi att
gora funktionell karaktirisering av alfa-synuklein-specifika
T-lymfocyter och hur de skiljer sig baserat pd en naturlig va-
riation av MHCII-nivier pd antigenpresenterande celler. Ge-
nom att isolera mikroglia ifrdn vir parkinsonmodell och se-
dan odla dessa tillsammans med isolerade T-lymfocyter kan
vi undersoka hur aktiveringen av T-lymfocyterna paverkas
av MHCII-nivin. Hir tror vi, som tidigare nimnts, att ligre
CIITA-/MHCII-nivder ger ett simre T-lymfocytsvar alter-
nativt firre alfa-synuklein-specifika T-lymfocyter i cirkula-
tionen. Liknande funktionella studier kan utféras pd im-
munceller isolerade frin parkinsonpatienter, for att under-
soka effekten av MHCII-polymorfier som ir korrelerade till
okad risk av Parkinsons sjukdom.

SLUTSATS/FRAMTIDSASPEKT

I flera drtionden har vi kiint till att det inflammatoriska sva-
ret dr centralt 1 patologin av Parkinsons sjukdom och neuro-
inflammation ir ett filt som fir mer och mer uppmiirksam-
het. Enbaspolymorfier i CIT'TA-genen ér sedan tidigare kin-
da att paverka inflammatoriska sjukdomar hos minniskan.
Vira experimentella data visar att naturlig variation i CII'TA/

MHCII péverkar neurodegeneration, alfa-synuklein-patolo-
gi och mikrogliaaktivering och vi underséker nu paverkan
pé det adaptiva immunsystemet. Immunogenetiska studier
som dessa idr ett viktigt verktyg for att identifiera biologiska
processer som kan moduleras for att piverka sjukdomsférlop-
pet och forbittra prognosen for individer med Parkinsons

sjukdom.
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