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Nar vores nye PIAS2 haemmer skal testes, vil vi opstille et klinisk forsag hvor vi vil bruge PIAS2 og
oxDJ1, som potentielle biomarker for Parkinson. Forsgget kan designes som et observationelt
tveersnitsstudie, hvor blodpraver eller veevsprogver indsamles fra testpersoner for at male pa de OXDJ 1 Og P IASZ
farnsevnte biomarkgarer. For at muliggere fremtidig diagnose af Parkinsons sygdom baseret pa
PIAS2- samt oxDJ1-niveauer er det nemlig ngdvendigt at etablere en database, hvor bade norma- Forskeren Yoshiro Saito (2024) har undersggt
le og unormale niveauer er kendt. Derudover kan en behandlingsdel inkluderes, hvor en gruppe potentialet af hjerneproteinet, oxDJ1 som bio-
Medicin: Levodopa | Medicin: Levodopa, Medicin: PIAS2- af Parkinsonpatienter modtager en PIAS2-heemmende medicin som en mulig behandling (se figur markear for Parkinson. Proteinet DJ1 bliver oxi-
Sdiabialil il 3). En gruppe personer diagnosticeret med Parkinson vil blive tilfeeldigt fordelt i tre behandlings- deret til oxDJ1, idet cellen er under oxidativ
grupper. Den fgrste gruppe vil modtage Levodopa som medicin, den anden gruppe vil modtage stress'®. Gennem blodpraver har det vist sig at
bade Levodopa og en PIAS2-hzemmende medicin, mens den tredje gruppe udelukkende vil fa niveauet af proteinet er forhgjet hos Parkinson-

@ oD "i den PIAS2-haemmende medicin. Over et ar vil sygdomsforlgbet hos deltagerne blive fulgt, samti- patienter. Ligeledes kan proteinet PIAS2 ogs4

dig med at PIAS2- og oxDJ1-niveauer males manedligt. Efter forsggets afslutning vil de indsamle- vaere en mulig biomarker for Parkinson, da stu-

SR — ———— de data blive analyseret for at evaluere effekten af den PIAS2-haemmende medicin pa deltagerne. dier paviser at PIAS2-niveauet hos Parkinsonpa-

. . PIAs2+0xDJ1-niveau: PIAS2+0xDJ1-niveau: PIAS2+0xDJ1-niveau: tienter ogsa kan veere forhgjet®. En undersggel-
Be h dan d ll n gS mu ll gh ed er stiger/ falder/konetant. gy stiger/ falder/konstant. gy sugor/ fatclerikonstant. Resultaterne forventes at bidrage til en bedre forstielse af bade PIAS2 samt oxDJ1 som biomarkarer se af Yan Li (2022) bekrzefter at det er muligt at

Symptomer: forvaerres/ Symptomer: forveerres/ Symptomer: forveerres/

mindskes/forbliver mindskes/forbliver mindskes/forbliver og potentialet af PIAS2-haeemmende medicin som en behandlingsmulighed for Parkinsons sygdom. male niveauer af proteiner fra hjernen, gennem
Der findes en raekke anvendte behandlingsmetoder HEnes iy ity blodet™. Da begge proteiner befinder sig i hjer-
som alle virker symptombehandlende og kende- | forbindelse med det kliniske forsag er det vigtigt at gare sig nogle etiske overvejelser da alle even- nen, vil blodprever formentlig veere den optima-
tegnes ved i sidste ende at gge dopaminniveaueti tuelle konsekvenser vil ga ud over menneskeliv. | det kliniske forsgg indgar der f.eks. ikke en kontrol- le metode at anvende til maling af hhv. oxDJ1-
hjernen. Derudover har alle behandlingerne en feelles Figur 2: P4 figuren ses, hvordan vi vil opstille et klinisk forsgg. En gruppe Parkinson-patienter gruppe som ikke far udleveret nogen form for medicin, da dette ville veere etisk uforsvarligt. Der- og PIAS2-niveauer. Derved kan der tages prover
udfordring i, at de skal passere blod-hjernebarrieren. vilblive delt tilfeeldigt i tre grupper. Gruppe 1 vil modtage Levodopa som medicin, gruppe udover er det vigtigt, at alle deltagere i forsgget er oplyste om hele forlebet samt mulige risici, o Helea i : C i

Det mestg s AlEere me?jicin ved navnj Levodopa 2 modtager bade Levodopa og PIAS2-heemmende medicin og gruppe 3 vil kun modtage d ft : g % kke. Inden f & t obg d Pty det vistist at sik td t g tiell g t som ikke mvolver.er hjernen i sig sely, eller pro-
P .p o 2 : Pa, : PIAS2-haeemmende medicin. Forsgget vil forlgbe over et r, hvor testpersonernes sygdoms- ereo ST SR e’.n SR pa eg_yn es, er: .e_ vigtig _a SIkre, a .en.po LA ver af eksempelvis rygmarvsvaesken.
gger dopaminen i hjernen ved at blive omdannet til forlgb vil blive fulgt. PIAS2- og oxDJ1-niveauer vil blive malt en gang om maneden. Ved opnaet fra forsgget opvejer eventuelle bivirkninger og risici. Endelig er det en vigtig faktor at udveel-
dopamin ved decarboxylering i de praesynaptiske forsggets ende vil de mélte data blive analyseret for at vurdere, om den PIAS2-heemmende gelse af grupper ikke pavirkes af personlige relationer, med mere, men i stedet udveelges tilfeeldigt.

terminaleride dopaminerge neuroner. medicin har haft en positiv effekt pa testpersonerne.

En anden type behandling er MAO-B-haemmere. Disse
haemmer enzymet monoamine oxidase B (MAO-B)
som nedbryder dopamini hjernen. Ved at ggre dette,

bliver mere dopamin tilgsengeligt i hjernen3. 2 6

En tredje type behandling, kaldet dopaminagonister,

ligner naturlig dopamin, og virker direkte i hjernen : BlOmarkﬂ Fer
hvor der mangler dopamin. Derudover kan dopami- M e ka nisme

TSR IR LU T ek e [HDee e ek Nar medicinen skal testes er det en fordel at kende de mulige biomar-

Parkinsons sygdom inddeles ofte i to varianter: en arvelig (familizer) i kerer. En biomarkgr er en indikator eller et parameter i kroppen, som
SO R O (S e Nel e H g A e forsaget af sjeeldne genmutationer og en sporadisk, hvor arsagen - der kan males pa. Ved forskellige sygdomme er bestemte biomarkgrer
SEEIIENE) 8 ER e e L ES | L el sl el e er ukendt. Ca. 90-95% af de diagnosticerede tilfeelde af Parkinson anderledes reguleret, end under raske omstaendigheder. Derfor kan
Levodopa. Medicinen virker ved at haemme enzymet er den sporadiske variant®. I hjernen findes der normalt en pathway st biomarkerer anvendes til at afgare kroppens tilstand eller fglge et
DAL, e e vellluelio el el e Lowen @), der startes med proteinet IFN-B og som spiller en vigtig rolle i for- PIAS2 PIAS2 sygdomsforlgb. | tabel 1 ses en oversigt over forskellige biomarkgrer:
sa hgjere koncentrationer af medicinen kan passere bindelse med autofagi og mitofagi, som er processer, der er ansvar- Interagere med mitokondrier
blod-hjernebarrieren®. lige for fjernelse af beskadigede proteiner og mitokondrier (affald) ce,.‘ZsiZZ?‘ meneel o6 odet T Biomarkar Forklaring Eksempler Metoder til Relevans

i cellen. Som vist pa figur 1 aktiverer IFN-beta en pathway i neuro- biomolekyler > celleskade + undersggelse

Fordi der pa nuvaerende tidspunkt kun findes symptom- nerne, der blandt andet aktiverer ERK1/2-P53 signalering. Denne L S—— fosturEe efhennn Al Undersogelse  Proteiner, PCR, DNA- Maling af protein (PIAS2) eller

behandlende metoder, er vores interesse at komme . PP . . . HE LG E Rt = . o - af de molekyler kulhydrater, DNA. sekventering, produkter af oxidativ stress,
) signhalering initierer neuronets autofagi og mitofagi. Ved at fremme s Aoraskadu | Bidrage til proteinmisfoldning et blod-, urin-og _for at teste for forhgjet nivea.

med et bud pa i b(?he.mdllng de.r stopper udviklingen fiernelsen af beskadigede proteiner og forhindre ophobning af dys- neuronen Tt dtoase il kroppen. vasvsprover.
af sygdommen i et tidligere stadie. funktionelle mitokondrier, mindskes blandt andet oxidativt stress og Gitgefor S e ROS 05 m— AN FSU [ — PN = U U ————————_
derved ogsa cellulaer degeneration (se figur 1). Oxidativ stress er en B b 50, SIHE i g‘}laln;;r; se pa ;:t_‘ltgenbilladar af CT-scanning. St_lbstantl:d n;géra eller dopamin

. . o 5 . . illedaata. indre organer. niveau m .
tilstand, hvor der er en ubalance mellem produktionen af reaktive Pavirke neurotransmitter + = ¢

: : signal overfgrsel DNA skader
oxygenarter (ROS) og neuronets evne til at fjerne dem. ROS kan |
. : : 5 : IR GIGEE Gl Undersggelse  Celle-zendringer, Veaevsprever, Undersggelse af fx oxidativ
forsage mitokondrielle DNA-mutationer samt skade pa proteiner, af celler og veev-eendringer.  cellepraver, stress eller forhgjet PIAS2
lipider, membraner og organeller, hvilket kan fare til celledad’. vzvlapé mindre mikroskopi. niveau via celleprave.
. L3 . E -
| Parkinsonpatienter har man fundet, at denne IFNB-IFNAR-sigha-
lering er defekt. Man har i sammenhaeng med dette fundet at SVEGIGTTEU ' Indikatorer for  Blodtryk, Termometer, Undersogelse af symptomer
. basale kropstemperatur, blodtryksmaler, (fxrystelser eller

parkinsonpatienter havde forhgjede niveauer af enzymet PIAS2 i funktioner/syst lungekapacitet.  spirometer. muskelstivhed)
dopaminproducerende neuroner® Figur 2: Pa figuren ses en pathway i en neuron, der normalt aktiveres af proteinet IFN-B. emer i

Dog kan overudtrykt PIAS2 blokere IFN-beta signaleringen og dermed ERK1/2-P53 sig- kroppen.

naleringen. Nar denne pathway blokeres, heemmes cellens autofagi og mitofagi, hvilket I ot forskellige t - . : 1 toder til maling
. 0 go . . . . . . . . . . apel 1: 1 tabellen ses en oversigt over torsketllige typer plomarkgrer samt en reekke metoader tit matin
Som vist pa figur 2 vil et overudtryk af PIAS2 blokere IFN-beta sigha kan fore til akkumulering af misfoldede alpha-synuclein og dannelse af Lewy-legemer, af den enkelte type biomarkar”. Endelig er der givet forslag til hvilken relevans biomarkererne kan have

lering og dermed ERK1/2-P53 signalering. Blokeringen vil forsage, samt ophobning af reaktive oxygenarter (ROS). Dette kan resultere i skader pa cellen, for diagnosticering af Parkinson.
at proteiner som ERK1/2 og P53 ikke kan mediere fiernelsen af dopamintab og celledad, hvilket i sidste ende kan fagre til Parkinson.
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