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Populdrvetenskaplig sammanfattning

Neurodegenerativa sjukdomar som Alzheimers sjukdom (AD) &r idag stora folkhdlsoproblem, och
forekomsten 6kar med en aldrande befolkning. De karakteriseras av en langsam progression, i vilken
sjukliga proteiner hopar sig till ol6sliga aggregat som sa smaningom leder till bland annat nervcellsdod.
| AD &r det proteinet amyloid-beta som ansamlas mellan nervceller och nervellsutskott och bildar sa
kallade plack. Ut6ver att det finns ett visst dverlapp av de sjukliga proteinerna i neurodegenerativa
sjukdomar, sa delar de flesta dven ett annat fenomen, och det ar férekomsten av neuroinflammation
i hjarnan. Neuroinflammation innebar i korthet att immuncellerna i hjarnan av olika anledningar ar
aktiva. Vilken paverkan neuroinflammation har pa uppkomsten och spridningen av sjukdomarna i
hjarnan vet man inte exakt, men man tror att den inflammatoriska responsen till en borjan ar en
skyddsmekanism mot sjukdomar som exempelvis AD, men som med tiden blir skadlig och som bland
annat leder till vavnadsskada.

Idag finns framforallt symtomlindrande ldkemedel fér behandling av neurodegenerativa sjukdomar,
och inget botemedel som effektivt bromsar eller botar. En lovande strategi ar behandling med
antikroppar, sa kallad immunterapi. Vid immunterapi forsoker man manipulera kroppens
immunforsvar i syfte att behandla sjukdomen. | detta fall anvands antikroppar som riktas mot de
skadliga proteinerna, for att stimulera immunforsvaret att forstora proteinerna.

Nackdelen ar att antikroppar ar sa stora att de inte kan ta sig 6ver blodhjarn-barridren, och endast en
liten andel kan utdva sin effekt i hjarnan. Detta kan kringgas genom att anvanda transportproteiner
som sitter i blod-hjarnbarriaren, vilket gor att antikroppen kan féras in i hjarnan i mycket hogre grad.
Antikroppen designas sa att en del kdnns igen av transportproteinet som darmed transporterar det
over blod-hjarnbarridren, medan en annan del kdnner igen malmolekylen i hjarnan. Vi har tidigare visat
att antikroppar med detta sa kallade bispecifika format kan transporteras in i hjarnan genom att binda
till en specifik receptor (TfR) vars normala uppgift ar att forse hjarnan med jarn. Denna modifiering
Okar upptaget av antikroppen 10-100 ganger och antikroppen kan da anvadndas for mer effektiv
immunterapi, dd@ mer kommer in i hjarnan.

Syftet med det héar projektet ar att undersoka olika markérer for neuroinflammation, och studera hur
de ser ut i vara sjukdomsmodeller jamfért med friska kontroller. Vidare vill vi undersdka hur
markdrerna férandras i samband med behandling av AD med hjélp av antikroppar mot amyloid-beta.
Detta vill vi géra genom att méata nivaerna i hjarnan bade biokemiskt och histologiskt, men dven med
hjalp av hjarnavbildning med positron-emissionstomografi (PET) med sparsubstanser som ar specifika
for neuroinflammation.



