


Proteinbindare
kan bli en pusselbit
i kampen mol
- | Alzheimer
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Alzheimerhjdrnan “drunknar” i for mycket amyloida
(\ plack. Forskare pd Karolinska Institutet kan nu visa
\ ett nytt sdtt att paverka nybildningen av proteinet.
~_ N - Vi har hittat en behandling som hindrar hjarnan
fran forstorelse, det ar forsiktigt hoppfullt, sager
Lars Tjernberg, docent pd Karolinska Institutet.

tt tappa minne tegi som bland annat ska uppmuntra forskning och

och personlig- mer kunskap om diagnostik och behandlingar inom
het ar for den demensomradet. En forskargrupp som antagit utma-
enskilde och ningen ir ginget bakom Bengt Winblad, pa Karolinska
dess anhoriga Institutet i Solna.

/ en stor sorg, men éven for sam- Har jobbar gruppen pé dubbel front. Bade med ny

hillet 4r demenssjukdomarna ett sorts diagnostik och ny behandling. Hemligheten &r
viaxande problem. Fler lever lingre att stimulera nedbrytningen av skadliga proteiner med
och hinner utveckla kognitiva sjuk- hjalp av sa kallade PROTACs.

domar, samtidigt som den grupp - Vi ser ett anvindningsomrade och det &r att
maéanniskor som ska forsorja och ta behandla hjarnan med proteinbindaren, siger Lars
hand om de dldre minskar. Att hitta Tjernberg, analytisk kemist i grunden och gruppledare
lindring dr ett prioriterat omrade. pa Institutionen for neurovetenskap och samhélle pa
Sedan 2019 finns en Karolinska Institutet.
nationell demensstra- Tidskriften Neurologi i Sverige traffar delar av

demenstruppen en formiddag i mitten av januari. Vard

for motet dr Bengt Winblad, 82, en kéndis i hjarnvérl-

den. Han har forskat pa demenssjukdomarna i
mer an 40 ar och har kommit fram till en del
slutsatser. Bland annat att han dlskar sitt jobb
och att det fortfarande finns mycket att gora.

- Jag far ju inte vara gruppledare lingre

eftersom det dr emot reglerna, siger han och

ler pillemariskt, men de kan inte hindra mig
fran att bidra.

Kollegerna lyssnar. Inget vittnar egentligen
om aldersskillnaden i gruppen, forutom att
Bengt har aningen stelare muskler dér vi gar i kor-
ridorerna pa vig till ett bokat seminarierum. Vi ror oss
mellan vaningsplanen i den byggnad som heter Biocli-
nicum, den nya byggnaden som ligger i samma hus som
det nya sjukhuset. Gar genom stora och breda korrido-
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| Alzheimer

S—n itt fran hjarna, avliden Alzheimerpatient
Doende nervceller innehiller jattemycket AB

Lars "i jernberg, docent
pa Karolinska Institutet.

rer med gula plastmattor som fortfarande luktar nytt.
Overallt sitter skyltar som upplyser besokaren om att
det ar tysta lokaler. Trots att vi 4r har mitt pa dagen en
vanlig tisdag dr det ocks& mestadels tomt och helt tyst.

Bengt slar ut med armen och forklarar 6dsligheten
med att de nyligen tomt rummen for att inhysa nya
avdelningen for ”... det dér precisionsmedicin”, som
han séger lite som om han motvilligt vill ta det trendiga
ordet i sin mun.

Men allt gar vil mot precisionsmedicin nu, fragar jag,
aven demensforskningen?

—Ja, jo, sa ar det ju, men hér blir det bara cancerforsk-
ning har jag forstatt det som, svarar Winblad.

Viil framme i rill rum bérjar Lars Tjernberg dagens
mote med att beriitta om gruppens upptickter. Behand-
lingsmekanismen de studerar ska kunna sté for sig
sjalv, eller i kombination med andra likemedel med del-
vis annan verkningsmekanism. Det handlar om att na
de olika proteinerna i hjarnans nervceller som tar dod
pé cellen. Bovarna ir tau, narmare bestamt fosfo-tau
och protein-fragment som bland annat kallas amyloid
B-peptid eller (AB). Nivaerna av det skadliga proteinet
fosfo-tau kan minskas genom att inhibera ett enzym
som kallas AEP. Alternativt kan man anvinda PROTACS
som stimulerar nedbrytningen av skadligt tau.

For att vi ska forsta borjar Lars Tjernberg fran borjan.
Den sjuka hjirncellen har ett 6verskott av glykaner,
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Levande nerveeller tar Upp mycket AR

»Vi dar ganska unika med det
har projektet, att anvanda
PROTACs som behandling.«

en sorts socker, och det ar lektinerna som binder till
proteinet.

For att illustrera mekanismen visar Tjernberg en
bild pa en sjuk hjirna, bredvid en skannad skalle med
en hjarna fran en person som inte hade alzheimer som
dodsorsak.

- Vi dr ganska unika med det hir projektet, att an-
vinda PROTACs som behandling, séiger Lars Tjernberg,
men fortsitter forst att forklara bakgrunden:

- Ddéende nerveeller innehaller jattemycket A som
ansamlas och bildat fibriller i lysosomerna. Fibriller
kan gora hal pa lysosomerna vilket i sin tur leder till
bildandet av fosfo-tau forklarar han.

For att forskargruppen ska testa PROTAC som be-
handling av Alzheimers sjukdom behovs modellsystem
for att testa dem. De har nu 7000 odlade nerveeller med
fina fungerande synapser.

Det har hint mycket inom omradet behandlingar vid
demenssjukdomar. De mest lovande och nu godkinda
ir de inom immunterapin ar svenskutvecklade leca-
nemab och nyligen godkénda donanemab. De behand-



lingarna gar ut pa att ge patienterna antikroppar som
minskar bildandet avamyloida plack. Den kliniska
effekten ar fortfarande begrinsad.

Har bryter Bengt Winblad in i samtalet.

- Det beror pa ménga orsaker, siger han. Det ar
fortfarande dyra behandlingar och blir inte aktuella for
manga patientgrupper. Dessutom kommer de in sent i
sjukdomsforloppet pa grund av trubbig diagnostik.

De befintliga Liikemedlen anvinds alltsa sparsamt. Den
person som har den kinda genen for alzheimer, APOE4,
behandlas inte med lecanemab. De sitts in efter att
minnessvikt uppkommit. Da det inte gér att aterskapa
eller reparera doda hjarnceller 4r demenslikemedlens
uppgift alltid att hindra celldéd. Att stoppa processen
innan hjarnvivnad dor.

Siakert menar Winblad, &r att det behovs fler sorters
ldkemedel dn bara antikroppar.

Utmaningen for alla likemedel som ska na delar
av hjarnans inre ar att komma forbi den massiva
blod-hjarnbarriiren.

- Av lecanemab-substansen ir det en mycket liten
del som lyckas trédnga igenom blod- hjarnbarridren. En
promille gdr in i hjdrnan och det riacker tydligen.

Man vill komma in s tidigt som méjligt.

Med PROTAC-metoden har forskargruppen hittat
en vig forbi och in genom i blod-hjarnbarriiren via
proteinerna.

Bengt Winblad,

82, behdver for de
flesta ingen nér-
mare introduktion.
Han har forskat pa
demenssjukdomar i
mer n 4o ar.

N&r har ni ndgot att presentera fér en tillverkare?

- De kan nog vara intresserade redan nu, men visst ir
det langa tidsramar i forskningen, kanske 20 ar, siger
Bengt Winblad.

Lars Tjernberg instimmer och konstaterar att alla
delar tar tid.

- Halva tiden lagger vi pa att s6ka finansiering och
halva tiden pa att rapportera, forska far man gora 6vrig
tid.

Socialstyrelsens
underlag for en
nationell demens-
strategi:

Rapport: Demenssjukdomarnas
samhillskostnader i Sverige 2019, fran
Predem - innovationsmilj6 for de-
mensprevention, Karolinska Institutet:
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