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CADASIL é&r en genetisk sjukdom som resulterar i stroke (slaganfall) och en langsam
nedbrytning av hjarnan, kopplad till mental retardation och slutligen dod. Sjukdomen
debuterar ofta i form av svar migran, och sedan foljer dven en nedbrytning av den vita
substansen i hjarnan. CADASIL bottnar i att det i hjarnan hos CADASILpatienter
sker en langsam nedbrytning av de sa kallade glattmuskelcellerna, som ingar i
karlvaggen pa artarer | hjarnans blodomlopp och som ér viktiga for att stabilisera
karlvaggen. CADASIL, som &r en forkortning for Cerebral Autosomal Dominant
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy, drabbar 5-15 av
100000 personer. Det finns ett antal familjer i Sverige som lider av sjukdomen och
sjukdomen upptécktes ursprungligen i Sverige av de tva lakarna Jan Walinder och
Patrik Sourander. Ut6ver det svara och utrdragna sjukdomsforloppet, som fran
diagnos i medelaldern obonhorligt leder till dod efter flera slaganfall, sa ar ett
problem att vi idag inte har nagot bot for patienter som lider av CADASIL.
Sjukdomen &r arftlig och dessutom genetiskt 100% penetrant, vilket betyder att om en
patient diagnostiserats, sa kommer sjukdomen att slutligen leda till doden.

Det ar Notch3-genen, som &r muterad i CADASIL, och den har under manga ar
studerats map Notch-signalering och speciellt Notch3-genes funktion, for att battre
forsta CADASIL. Signalering genom Notch-receptorer pa cellytan ar en fundamental
signaleringsmekanism for kommunikation mellan celler, och som finns hos alla
flercelliga djur, inklusive manniska. | denna anstkan har vi satt samman ett forskarlag
med expertis fran olika omraden och vi vill kunna undersoka mojligheten att utveckla
en principiellt helt ny behandlingsform for CADASIL. Under de senaste aren har det
visat sig att man kan anvanda vaccination for att immunisera mot proteinaggregat som
ar skadliga for kroppen och som orsakar sjukdom. Denna strategi har prévats i andra
neurodegenerativa sjukdomar och vi tror att potentialen ar stor for att utveckla en
liknande behandling for CADASIL. Kring glattmuskelcellerna i CADASIL-patienter
bildas proteinaggregat som bland annat innehaller delar av det muterade Notch3-
proteinet, och vi vill i mdss undersdka mojligheten av att kunna vaccinera mot dessa
proteinaggregat och sedan lata kroppens eget immunsystem rensa undan aggregaten.
Pa sa satt skulle man kunna en skapa en mojlighet for att karlsystemet aterhamtar sig
och forhoppningen é&r att detta kan helt hejda eller atminstone bromsa
sjukdomsforloppet. Vi kommer att utfora dessa experiment i en transgen mus-modell
dar samma genetiska mutation som i CADASIL-patienter introducerats i musens
arvsmassa. Om dessa experiment i de genetiskt modifierade mdssen ger ett positivt
svar, sa kan man i nasta steg évervaga mojligheten att ga vidare till méanniska och se
om denna behandlingsform skulle fungera d&ven i CADASILpatienter. | den andra
delen av var ans6kan onskar vi utveckla nya molekylara verktyg for att battre forsta
den underliggande sjukdomsprocessen, dvs varfor ett muterat och felveckat Notch3-
protein bildar proteinaggregat och hur tidigt i sjukdomsprocessen detta sker. Har
kommer vi att utveckla nya antikroppar som kéanner igen bade friskt och CADASIL-
muterat Notch3-protein, och se om dessa antikroppar kan bli verktyg for battre och
mer exakt diagnos av CADASIL. Harvidlag kommer vi ocksa att anvanda oss av en
helt ny teknologi, Proximity Ligation Assay, som utvecklats vid Uppsala Universitet,
och som ger oss méjlighet att pa molekylar niva studeranar Notch3-proteiner bérjar
klumpa ihop sig for att bilda de protein-aggregat som aterfinns i CADASIL.
Sammantaget tror vi att tiden & mogen att utrona om denna helt nya
behandlingsstrategi for CADASIL, baserad pa vaccinering, skulle kunna bli det forsta
steget i att utveckla en terapi mot en sjukdom d&r om patienten

diagnostiserats doden ar ofrankomlig och dar vi idag inte har ndgon fungerande terapi.



