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I T et - . AMYLOIDKASKADEN | ALZHEIMERS
b ¢ % v - OCH PARKINSONS SJUKDOM
, " S T . - Neurodegenerativa sjukdomar som
e SR ™ Alzheimers och Parkinsons ir globala
iy I -. - " hilsoproblem. Dessa sjukdomar drab-

. " 3 bar ett vixande antal i den 4dldre popu-
B }.““i " . " . e o 1 %

i lationen 6ver hela varlden.' Centralt for

5 "1. R < dessa sjukdomar 4dr amyloidkaskaden
B st o - och neuroinflammation, dir den senare
“ b, » " 'i‘. Sy forvarrar amyloidboérdan.”* Amyloider
ke '. .; -~ e byggs spontant upp av normalt funge- | lingar behovs.
3 o . rande peptider och proteiner. Men nir

dessa normalt fungerande polypeptider
bildar amyloider, far de senare nya och

.
:. S o8 strukturella och funktionella egenska-

W e ©
N . " per. Sma loidformationer sisom
‘“ s ." & w . ir mycket cytotoxiska och
‘.g "~ . & skadazs r dodar nervceller. Linga
. - amyloidfibriller, nir de deponeras i

hjirnvavnaden, stor det neuronala nit-
verket. Omfattande forskning runt om
i varlden har bedrivits med syfte att fo-
rebygga och reversera utvecklingen av
amyloider. P4 grund av amyloidstruk-
turernas heterogenitet, deras stabilitet
och brist pA mekanismer for att avldgs-

ssa ansamlingar i den aldrande
 har behandling och preven-
g vara vildigt svart att upp-

s hammar amyloider |

nd. Manga kliniska provningar har
misslyckats att ta fram effektiva sjuk-
domsmodifierande behandlingar och
endast symtomatiska behandlingar
finns tillgidngliga. Det forsta FDA-god-
kinda alzheimerlikemedlet adacanu-
mab, som ir en antikropp mot A-beta
amyloid, blev nyligen tillganglig dven
om dess effekt har begrinsningar, och
nya mer robusta och effektiva behand-

PROTEINET S100A9

Proteinet SI00A9 ir involverat i neuro-
inflammation som en alarminmolekyl,
det vill siga en molekyl som utloser oli-
ka inflammatoriska signalvigar. Om
S100A9-koncentrationen 6kar pa grund
av pagiende inflammation, kan S100A9
bilda amyloider pa ett koncentrations-
beroende sitt, vilket leder till en nedat-
gaende spiral av den fortskridande
amyloidkaskaden. Siledes kan S100A9
kopplas till bdde amyloidbildningen
och inflammationen och bidra till den
patologiska processen vid neurodegene-
rativa sjukdomar — den s kallade amy-
loid-neuroinflammatoriska kaskaden.
Vi har visat att denna kaskad ir central
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Figur 1. Strukturer for tva polyoxymetalater: Dekaniobat Nb,, = [Nb,,O,] (vanster) och monotitanoniobat TiNb, = [TiNb,O.s (hoger).

Niobatomer visas med vita sfarer, titanatomer visas med svarta sfarer och syreatomer av réda kulor

vid Alzheimers, Parkinsons och trau-
matisk hjirnskada.** Viktigt att notera
dr att traumatisk hjirnskada kan spela
en roll som utlésare och prekursortill-
stdnd f6r minga neurodegenerativa till-
stdnd.® Vi har funnit att 1 Alzheimers
sjukdom samaggregerar SI00A9 med
A-beta-peptid, vilket leder till utveck-
ling av senila plack,’ medan SI00A9 vid
Parkinsons sjukdom samverkar med
alfa-synuklein och bildar Lewy-krop-
par.’ Bade plack och Lewy-kroppar ir
amyloidavlagringar som ir karakteris-
tiska for dessa neurodegenerativa sjuk-
domar. Samaggregationen av ledande
amyloidogena proteiner 6ppnar en méj-
lighet att himma amyloidkaskaden ge-
nom att rikta in sig pd en av komponen-
terna i denna kaskad. Dirfor riktade vi
oss specifikt mot SI00A9 med vira ny-
utvecklade nanopartiklar.

POLYOXOMETALATNANOPARTIKLAR

Nyligen har nanopartiklar och material
1 nanostorlek undersékts mycket inten-
sivt som framtida behandlingar av amy-
loidrelaterade sjukdomar. Bland dem
representerar polyoxometalater en stor,
méngsidig och anmirkningsvirt instill-
bar klass av oorganiska féreningar.” Po-
lyoxometalater idr polyoxianjoner av
overgdngsmetaller, vanligtvis nirvaran-
de 1 deras hogsta oxidationstillstind.
Egenskaperna hos polyoxometalater kan
stilllas in eller dndras beroende pa spe-
cifika anvindningsomriden, exempelvis
genom indrad sammansittning, struk-
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tur, laddningstithet, redoxpotential,
surhet och 16slighet. Eftersom polyoxo-
metalater dr molekyler med hég sym-
metri ir deras strukturer ocksa vildefi-
nierade. Vi anvinde niob- och titanba-
serade polyoxometalatnanopartiklar —
Nb,, och TiNb, — pd grund av deras
motstindskraft mot oxidation och re-
duktion, ligre tendens till variantbild-
ning och bittre stabilitet vid neutralt
och forhéjt pH. Dessa egenskaper gor
dem limpliga f6r biologiska tillimp-
ningar, eftersom det finns minskad san-
nolikhet f6r spontana storningar. De har
titt 6kad anvindning som implantat i
kroppen. De anviinds ocksd i amyloid-
himningen och hiir har de fordelar 1 sin
enkla struktur och stabilitet, jaimfort
med mycket mer komplexa och potenti-
ellt mindre stabila proteinbaserade for-
eningar [Figur 1].

HAMNING OCH REVERSERING AV AMY-
LOIDER MED POLYOXOMETALATER
Denna forskning skulle inte vara méjlig
utan att féra samman expertis frdn
kemi, biologi, biomedicin, biofysik och
berikningsvetenskap. Teamet kring
Ludmilla Morozova-Roche ir fokuserat
pé studier av mekanismerna fér den
amyloid-neuroinflammatoriska kaska-
den 1 neurodegenerativa sjukdomar.
André Ohlins grupp forskar pd niob-
och tantaloxidmaterial f6r tillimpning-
ar inom materialvetenskap och medicin,
och Michael Holmboes grupp utvecklar
nya berikningsmetoder f6r komplexa

material, framfor allt leror som anviinds
i slutfrvaring av kiirnavfall. Zeljko
Svedruzi€ ir expert pad berikningsve-
tenskap, som undersoker intrikata de-
taljer om komplexa mekanismer for
molekylira interaktioner med hjilp av
superdatorer. Genom att kombinera ex-
pertis frin dessa laboratorier och anvin-
da ett brett utbud av biofysiska, bioke-
miska och molekylir dynamiska simu-
leringstekniker har vi visat att polyoxo-
niobatpartiklar i nanostorlek effektivt
kan avbryta bildningen av SI00A9-amy-
loider.* Dessa partiklar verkar genom
att himma bdde amyloidkirnbildning-
en, det vill siiga det initiala och kritiska
steget 1 amyloidutveckling, nir ndgra
molekyler samlas till smé kirnor, och
dven efterfoljande amyloidtillvixt, om
amyloider har bérjat samlas till 1inga
fibriller. Atommikroskopi visade full-
stindigt férsvinnande av langa amyloid-
fibriller vid tillsats av 6kande koncentra-
tion av niob- och titanbaserade na-
nopartiklar [Figur 2]|. Bide Nb,,- och
TiNb,-nanopartiklar binder till nativ
S100A9 homo-dimer genom att bilda jo-
niska interaktioner med de positivt lad-
dade Lys-restrika flickarna pd protei-
nytan. Dessa regioner i proteinstrukturen
visade sig vara direkt involverade 1 amy-
loidbildningen och dirfér avbryts denna
process helt efter nanopartikelbindning.
De nya nanopartiklarna har en enorm
terapeutisk potential och vi kommer att
fortsitta att utveckla deras tillimpningar
inom detta forskningssamarbete.



Figur 2. AFM-bilder av amyloidfibriller av STOOA9 efter inkubation vid 75 pM koncentration i 50
mM HEPES, pH 7,0 och 42 °Ci 150 timmar (védnster). Franvaron av amyloidfibriller i avbildnings-
faltet nar STOOA9 inkuberades med Nb,, i molférhallandet 1:10 (indikeras i det 6vre hogra hornet
av bilden) under samma tidsperiod och samma forhallanden (hoger). Bildstorleken &r 5 X 5 um.
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Figur 3. STO0OA9-komplex med polyoxymetalat-nanopartiklar framstéllda med hjalp av molekyldr dynamisk simulering. Superdatorer kan anvdandas som
mikroskop for att visualisera utvecklingen av sjukdomen pa molekylar niva, nagot som ar avgérande for design av nya lakemedel och utveckling av
noggranna diagnostiska metoder. Molekyldra rérelser och interaktioner berédknas med mellan 100 miljoners och 1 miljards berakningssteg och cirka
400.000 atomer. Det stora antalet atomer behdvs eftersom proteiner och Iédkemedel kan ha hundratals olika molekyldra former och fungerar endast
nar de &r omgivna av salt och hundratusentals vattenmolekyler.
(Véanster) STOOA9-proteinmolekyl med dess positiva, negativa, vata och feta aminosyrarester fargade i blatt, rétt, gront respektive vitt. Polyoxymeta-
lat-molekyl bunden till STOOA9 visas i svart. Hundratusentals vattenmolekyler visas som réd-vit bakgrund, medan motsvarande saltjoner presenteras

som sfarer (natrium i gult, klor i gront).

(Mitten) STOOA9 molekylar ryggradsstruktur i banddiagram.
(Hoger) Berdknade elektriska félt skapade av STOOA9-ytaminosyrarester (positivt laddade ytor visas i blatt, negativt laddade i rétt och neutralt i vitt);
polyoxymetalat-molekylen, visad i gult, binder till STOOA9-positivt laddad yta.
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