
Baggrund
Parkinsons sygdom er en af de hyppigste neurologiske sygdomme, og omkring 
12.000 danskere lever med denne kroniske lidelse. Parkinson er en neurode
generativ sygdom hvilket betyder at den opstår som følge af, at flere og flere af   
de dopaminproducerende nerveceller i hjernen, dør. Hos størstedelen indtræder 
sygdommen i 60-års alderen, hvor flere mænd rammes end kvinder. Der findes  
endnu ikke en kur på sygdommen og man har på nuværende tidspunkt kun 
mulighed for at modtage symptombehandling som Parkinsonpatient1.

Symptomer
Typisk vil Parkinsonramte opleve en række motoriske symptomer som især  
går udover bevægelsesevnen. Symptomerne opstår som følge af tiltagende  
død af de dopaminerge neuroner i den del af hjernen der kaldes Substantia nigra. 
Disse symptomer er f.eks.:

• Rystende + langsomme bevægelser
• Muskelstivhed
• Finmotoriske problemer
• Gang/balanceproblemer
 
Udover de karakteriserende motoriske symptomer, vil nogle patienter også opleve 
ikke-motoriske symptomer som følge af tab af andre signalstoffer i  hjernen.  
Dette er f.eks.:

• Depression
• Søvnforstyrrelser 
• Udfordringer med psyke og kognition1

Birkerød Gymnasium, 2.y, 2024
Julie Meike, Freja Sigaard & Sigrid Kirchmann

Parkinson
– lad os parkere Parkinson!

Mekanisme
Parkinsons sygdom inddeles ofte i to varianter: en arvelig (familiær) 
forsaget af sjældne genmutationer og en sporadisk, hvor årsagen 
er ukendt. Ca. 90-95% af de diagnosticerede tilfælde af Parkinson  
er den sporadiske variant5. I hjernen findes der normalt en pathway 
der startes med proteinet IFN-B og som spiller en vigtig rolle i for-
bindelse med autofagi og mitofagi, som er processer, der er ansvar-
lige for fjernelse af beskadigede proteiner og mitokondrier (affald) 
i cellen. Som vist på figur 1 aktiverer IFN-beta en pathway i neuro-
nerne, der blandt andet aktiverer ERK1/2-P53 signalering. Denne 
signalering initierer neuronets autofagi og mitofagi. Ved at fremme 
fjernelsen af beskadigede proteiner og forhindre ophobning af dys-
funktionelle mitokondrier, mindskes blandt andet oxidativt stress og 
derved også cellulær degeneration (se figur 1). Oxidativ stress er en 
tilstand, hvor der er en ubalance mellem produktionen af reaktive 
oxygenarter (ROS) og neuronets evne til at fjerne dem. ROS kan  
forsage mitokondrielle DNA-mutationer samt skade på proteiner, 
lipider, membraner og organeller, hvilket kan føre til celledød13.  
I Parkinsonpatienter har man fundet, at denne IFNβ-IFNAR-signa-
lering er defekt. Man har i sammenhæng med dette fundet at  
parkinsonpatienter havde forhøjede niveauer af enzymet PIAS2 i 
dopaminproducerende neuroner6. 

Som vist på figur 2 vil et overudtryk af PIAS2 blokere IFN-beta signa-
lering og dermed ERK1/2-P53 signalering. Blokeringen vil forsage, 
at proteiner som ERK1/2 og P53 ikke kan mediere fjernelsen af 
skade lige forbindelser fra cellen6. Når PIAS2 blokerer denne path-
way hæmmes cellens autofagi og mitofagi. Som vist på figur 2  
kan dette medføre at misfoldede alphasynuclein-proteiner akku-
mulerer og danner såkaldte Lewy-legemer. Lewy-legemer, er 
karak teristiske for Parkinsons sygdom og kan forårsage skade på 
neuroner. De er toksiske for neuronet, og kan blandt andet provo-
kere inflammation, der forstærker neurodegenerative processer 
samt påvirke neurotransmitter og signaloverførsel14. Derudover 
kan alphasyneclein interagere med mitokondrierne og dermed øge 
mængden af ROS, hvilket kan føre til energimangel og celleskade.  
På samme måde som alphasynuclein kan bidrage til en øget mængde  
ROS, kan øgede mængder ROS bidrage til proteinmisfoldning, som 
f.eks. alphasynuclein6. Som vist på figur 2 medfører blokeringen af 
pathwayen også en stigning reaktive oxygenarter (ROS), da disse 
ikke bliver fjernet. De reaktive oxygenforbindelser kan interagere 
med cellens biomolekyler (lipider, proteiner, DNA), og dermed for-
sage celleskade og forstyrrelse i neuronet (15). En øget mængde af 
ROS, kan som nævnt resultere i at cellen oplever oxidativ stress, som  
har konsekvenser for neuronet (6). Som resultat af oxidativ stress 
oxideres et protein ved navn DJ-1 (oxDJ-1). Dette oxideret protein 
(oxDJ-1) bliver derfor en markør for at cellen oplever oxidativ stress16.
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oxDJ1 og PIAS2
Forskeren Yoshiro Saito (2024) har undersøgt 
potentialet af hjerne proteinet, oxDJ1 som bio-
markør for Parkinson. Proteinet DJ1 bliver oxi-
deret til oxDJ1,  idet cellen er under oxidativ 
stress16. Gennem blodprøver har det vist sig at 
niveauet af proteinet er forhøjet hos Parkinson-
patienter11. Ligeledes kan proteinet PIAS2 også 
være en mulig biomarkør for Parkinson, da stu-
dier påviser at PIAS2-niveauet hos Parkinsonpa-
tienter også kan være forhøjet6. En undersøgel-
se af Yan Li (2022) bekræfter at det er muligt at 
måle niveauer af proteiner fra hjernen, gennem 
blodet12. Da begge proteiner befinder sig i hjer-
nen, vil blodprøver formentlig være den optima-
le metode at anvende til måling af hhv. oxDJ1- 
og PIAS2-niveauer. Derved kan der tages prøver 
som ikke involverer hjernen i sig selv, eller prø-
ver af eksempelvis rygmarvsvæsken.

Klinisk forsøg 
Når vores nye PIAS2 hæmmer skal testes, vil vi opstille et klinisk forsøg hvor vi vil bruge PIAS2 og 
oxDJ1, som potentielle biomarkør for Parkinson. Forsøget kan designes som et observationelt 
tværsnitsstudie, hvor blodprøver eller vævsprøver indsamles fra testpersoner for at måle på de 
førnævnte biomarkører. For at muliggøre fremtidig diagnose af Parkinsons sygdom baseret på 
PIAS2- samt oxDJ1-niveauer er det nemlig nødvendigt at etablere en database, hvor både norma-
le og unormale niveauer er kendt. Derudover kan en behandlingsdel inkluderes, hvor en gruppe 
af Parkinsonpatienter modtager en PIAS2-hæmmende medicin som en mulig behandling (se figur 
3). En gruppe personer diagnosticeret med Parkinson vil blive tilfældigt fordelt i tre behandlings-
grupper. Den første gruppe vil modtage Levodopa som medicin, den anden gruppe vil modtage 
både Levodopa og en PIAS2-hæmmende medicin, mens den tredje gruppe udelukkende vil få 
den PIAS2-hæmmende medicin. Over et år vil sygdomsforløbet hos deltagerne blive fulgt, samti-
dig med at PIAS2- og oxDJ1-niveauer måles månedligt. Efter forsøgets afslutning vil de indsamle-
de data blive analyseret for at evaluere effekten af den PIAS2-hæmmende medicin på deltagerne.

Resultaterne forventes at bidrage til en bedre forståelse af både PIAS2 samt oxDJ1 som biomarkører 
og potentialet af PIAS2-hæmmende medicin som en behandlingsmulighed for Parkinsons sygdom.

I forbindelse med det kliniske forsøg er det vigtigt at gøre sig nogle etiske overvejelser da alle even-
tuelle konsekvenser vil gå ud over menneskeliv. I det kliniske forsøg indgår der f.eks. ikke en kontrol-
gruppe som ikke får udleveret nogen form for medicin, da dette ville være etisk uforsvarligt. Der-
udover er det vigtigt, at alle deltagere i forsøget er oplyste om hele forløbet samt mulige risici, og 
derefter giver samtykke. Inden forsøget påbegyndes, er det vigtigt at sikre, at den potentielle gevinst 
opnået fra forsøget opvejer eventuelle bivirkninger og risici. Endelig er det en vigtig faktor at udvæl-
gelse af grupper ikke påvirkes af personlige relationer, med mere, men i stedet udvælges tilfældigt. 

Behandlingsmuligheder
Der findes en række anvendte behandlingsmetoder  
som alle virker symptombehandlende og kende-
tegnes ved i sidste ende at øge dopaminniveauet i 
hjernen. Derudover har alle behandlingerne en fælles 
udfordring i, at de skal passere blod-hjernebarrieren. 
Det mest populære medicin, ved navn Levodopa, 
øger dopaminen i hjernen ved at blive omdannet til 
dopamin ved decarboxylering i de præsynaptiske  
terminaler i de dopaminerge neuroner2. 

En anden type behandling er MAO-B-hæmmere. Disse  
hæmmer enzymet monoamine oxidase B (MAO-B) 
som  nedbryder dopamin i hjernen. Ved at gøre dette, 
bliver mere dopamin tilgængeligt i hjernen3. 

En tredje type behandling, kaldet dopaminagonister, 
ligner naturlig dopamin, og virker direkte i hjernen 
hvor der mangler dopamin. Derudover kan dopami-
nagonister gives i kombination med Levodopa. 

COMT-hæmmere (Catechol-O-metyltransferase-
hæmmere) skal ligeledes bruges i kombination med 
Levodopa. Medicinen virker ved at hæmme enzymet 
COMT, og dermed forhindre nedbrydning af Levodopa, 
så højere koncentrationer af medicinen kan passere 
blod-hjernebarrieren4.

Fordi der på nuværende tidspunkt kun findes symptom-
behandlende metoder, er vores interesse at komme 
med et bud på en behandling der stopper udviklingen 
af sygdommen i et tidligere stadie.
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Vores ide
Som nævnt er størstedelen af i dags behandlingsmuligheder symptombe-
handlende. Derfor er det aktuelt, at finde en behandlingsmulighed, der kan 
stoppe udviklingen af sygdommen. Professor Shohreh Issazadeh-Navikas 
udførte i 2021 et studie på mus, for at undersøge en årsag bag Parkinson. 
Her blev PIAS2 overudtryk i musenes hjerne hvilket resulterede i en bloke-
ring af IPN-β-pathwayen samt akkumulering af affaldsstoffer. Musene ud-
viklende dermed Parkinson lignende symptomer. Yderligere lavede man et 
PIAS2 ”knockdown” på musene og kunne dermed vise at den mitokondrielle 
homeostase blev genoprettet, og musene blev kureret6.  PIAS2 ”knock-
down” vil også være en mulig kurering for mennesker, da Parkinson her 
ligeledes kan skyldes overudtrykt PIAS2. Ved at indsende en PIAS2-hæm-
mer der kan krydse blod-hjernebarrieren  vil blokering af pathway ikke ske.

Hermed vil den neuronale død forhindres og hjernen vil ikke opleve  
dopaminmangel. 

En af udfordringerne ved at udvikle medicin til hjernen er, at den skal krydse  
blod-hjerne barrieren, som består af endothelceller og har til formål at 
beskytte hjernen mod skadelige stoffer. Vi vil udnytte en ide andre forskere  
tidligere har vist virker til levering af medicin i hjernen10. Transferrin- recep-
torerne TfR1 og TfR2 er receptorer der findes på blod-hjerne-barrierens 
overflade hvor deres funktion er at regulere og opretholde jern homeostasen 
i kroppen9. Ox26 er et antistof der er specifikt designet til at binde sig til 
Transferrin receptor TfR1 på overfladen hjernens endotelceller (BECER’er) 
som udtrykker disse TfR1 receptorer10. Ved at benytte antistoffet Ox26 
i kombination med et PIAS2-hæmmende stof, kan stoffet sandsynligvis 
trænge igennem blod-hjene-barrieren og dermed ind til de dopaminerge 
neuroner. 
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Biomarkører
Når medicinen skal testes er det en fordel at kende de mulige biomar-
kører. En biomarkør er en indikator eller et parameter i kroppen, som 
der kan måles på. Ved forskellige sygdomme er bestemte biomarkører 
ander ledes reguleret, end under raske omstændigheder. Derfor kan 
biomarkører anvendes til at afgøre kroppens tilstand eller følge et  
sygdomsforløb. I tabel 1 ses en oversigt over forskellige biomarkører:

Tabel 1: I tabellen ses en oversigt over forskellige typer biomarkører samt en række metoder til måling  
af den enkelte type biomarkør7. Endelig er der givet forslag til hvilken relevans biomarkørerne kan have  
for diagnosticering af Parkinson.
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Figur 1: På figuren ses en pathway i en neuron, der normalt aktiveres af 
proteinet IFN-B. Aktivering af denne pathway medfører ERK1/2-P53 sig
nalering, som er ansvarlig for fjernelse af misfoldede proteiner (autofagi) 
og dysfunktionelle mitokondrier (mitofagi). Dette reducerer blandt andet 
oxidativ stress og celledød. Desuden viser figuren vores ide om at udvikle 
en PIAS2-hæmmende medicin, således at pathwayen ikke blokeres, og 
denne mekanisme kan fortsætte uhindret.

Figur 2: På figuren ses en pathway i en neuron, der normalt aktiveres af proteinet IFN-B. 
Dog kan overudtrykt PIAS2 blokere IFN-beta signaleringen og dermed ERK1/2-P53 sig
naleringen. Når denne pathway blokeres, hæmmes cellens autofagi og mitofagi, hvilket 
kan føre til akkumulering af misfoldede alpha-synuclein og dannelse af Lewy-legemer, 
samt ophobning af reaktive oxygenarter (ROS). Dette kan resultere i skader på cellen, 
dopamintab og celledød, hvilket i sidste ende kan føre til Parkinson.

Figur 2: På figuren ses, hvordan vi vil opstille et klinisk forsøg. En gruppe Parkinson-patienter 
vil blive delt tilfældigt i tre grupper. Gruppe 1 vil modtage Levodopa som medicin, gruppe 
2 modtager både Levodopa og PIAS2-hæmmende medicin og gruppe 3 vil kun modtage 
PIAS2-hæmmende medicin. Forsøget vil forløbe over et år, hvor testpersonernes sygdoms
forløb vil blive fulgt. PIAS2- og oxDJ1-niveauer vil blive målt en gang om måneden. Ved 
forsøgets ende vil de målte data blive analyseret for at vurdere, om den PIAS2-hæmmende 
medicin har haft en positiv effekt på testpersonerne. 
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