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Parkinson er en neurodegenerativ hjernesygdom, der primert forarsager motorisk besver som rystelser, stivhed i For at komme tettere pa at kunne forebygge, bremse eller stoppe sygdomsprogressionen af Parkinson er der en raekke
musklerne og langsomme bevaegelser. Det er en progressiv kronisk sygdom uden nogen kur. problemer der skal takles. Der skal bade fremstilles nye molekyler og legemidler, og der skal derudover udvikles nye

For at undersgge virkningen af nye laegemidler i fks. hjernen, benytter man ikke-invasive billeddannelsesteknikker. og forbedrede metoder til at studere leegemidlernes effekt ved ikke-invasive billeddannelsesteknikker.
Disse er mader, man kan danne sig et billede af en specifik del af kroppen pa, uden at bryde huden. Tre forskellige
ikke-invasive billeddannelsesteknikker er PET, SPECT og fMRI-scanninger. HSP104

]C Et eventuelt nyt legemiddel man kunne tage udgangspunkt i til at undersgge behandlingen af Parkinson er proteinet

Sygdommen er forirsaget af en tiltagende celledgd af de I tidlige faser af udviklingen af et legemiddel er det risikabelt at undersgge

dopaminproducerende nerveceller der findes i et omride af hjernen kaldet legemidlet i mennesker, og der bruges derfor ofte dyr til at teste legemidlets

den sorte substans. Nar nervecellerne dgr, medfgrer det et tab af dopamin [ Striatum virkning. Det er derfor relevant at overveje, i hvilke omfang vores forslag til

i hjernen. Der bliver sendt signaler fra nervecellerne i den sorte substans billeddannelsesteknikker kan bruges i dyr, og hvilke forskelle der ville vaere

til andre dele af hjernen, specifikt delen striatum i basalganglierne, det }&\ | fMRI PET SPECT
omrade af hjernen der har at ggre med bevaegelse (1). Dopaminvejen der

Hsp104. Proteinet er fundet i gar og er en disagregase, som kan opfa@re sig som chaperone ved at assistere den mellem behandlingen og scanningens effekt pa dyr og mennesker.

konformationelle foldning og forhindre dannelsen af protein aggregater (4). En modificeret variant af Hsp104 kan

Fobfndler @ sivirer ommmaiketien mellam den soms mhsEns 68 N4 | fMRI ggr brug af magnetisk En PET-scanning producerer Et radioaktivt sporstof der %"ef.olde proteinet a.lfa-synuc.leln (4). Hvis Hsp104 kunne 1.<orr1gere fjcﬂfoldmngen af alfa-synuclein i den sorte .substans PROBLEMER IFT. PATOLOGI AF PARKINSON
besallsaralienme kaldss dan mheosmale ver. | Paikinsoms sypdom e el | resonans til at tage billeder af billeder af kroppens indre virke ~ henfalder ved gammahenfald i hjernen hos Parkinson patienter, kunne det vare en mulig behandlingsmetode, der kunne standse akkumuleringen af

[ bodi d d funki d | fd |  Parki I dyreforsgg med Parkinson er det ngdvendigt at bruge dyr med en sygdom,
dopaminsignalet genereret i den sorte substans meget svagere grundet Sen sorte ! hjernen i reel tid. fMRI bruger et ved at opfange radioaktiv striling med en lav halveringstid ewy bodies 0g dermed funktionsnedsa&ttelsen ar det centrale nervesystem 1 Parkinson.

hvor patologien af sygdommen efterligner Parkinsons. Det er f.eks.

substans magnetfelt og radiobglger til at emitteret fra et injiceret sporstof.  injiceres i patienten. SPECT-

celledgden af de dopaminproducerende neuroner. Dette resulterer i en .. fordelagtigt at benytte enavere i dyreeksperimenter ifm. Parkinson, da det er
P P En risici ved dette kunne Aggregat af udfoldede proteiner SHE yHe s Y P

dysfunktion 1 motornetvarket i basa]gang]ierne, og bevgegelser bliver | ' male blodgennemstr¢mningen i SpOI’StOff@t henfalder ved beta+ scannerens gammakameraer vil dOg veere fare for off- observeret, at en degeneration af den nigrostriatale Vej hos gnavere resulterer

langsommere og mere besvarlige (1). hjernen. Nér iltrigt blod bliver henfald, hvor protoner madle den radioaktive striling fra target effekt — at Uden chaperonen, _ i motorisk besvéer ligesom ved Parkinson (13).

udsat for et magnetfelt, opfgrer annihilerer med elektroner i sporstoffet. Ved gentagen Hsp104
chaperonen refolder de

Det er stadig delvist ukendt hvad pracist, der forarsager celledgden i hjernen, og om det er grundet genetiske det sig anderledes sammenlignet Vas:ve.t. PET—scanneren bestar af  rotering af gammakaomere.l- forkerte proteiner. PROBLEMER IFT. BILLEDDANNELSESTEKNIKKER
eller miljpmaessige faktorer. Man ved dog at celledgden har at ggre med aggregerede proteiner (2, 3). Ved med iltfattigt blod. Derfor kan scintillationskrystaller som hovederne helt tet pa patientens

)-‘
: . . Derfor er det vigtigt at C En udfordring ift. at udfgre PET-scanninger pa dyr er, at billederne der
Parkinson er det proteinet alfa-synuclein som fejlfolder og danner aggregater. Disse aggregater af fejlfoldede man via fMRI se hvilke omrader  udsender synligt lys/fotoner ved  krop vil man opné den bedst — SJD Med

: : o : : : : : : o1 : : : teste legemidlets effekt
proteiner findes pa flydende, gele og partikuler form. Den partikulere form kaldes Lewy bodies. Der findes hgje af hjernen der er iltrigt og absorption af gammastraling (9).  mulige rumlige oplgsning for gennem billedannelses

chaperonen dannes fra scanninger, har en begrenset oplgsning. Det er dermed mere
. Hsp104 | upracist at undersgge mindre dyr med mindre hjerner. I billedet nedenunder
koncentrationer af Lewy bodies i de dgde neuroner, men det vides ikke, om det er Lewy bodies eller deres dermed aktiveret (9). hver projektion (9). . Normalt Udfoldet = - , , ,
teknikker. protein protein ses PET-scannere designet til undersggelse af hhv. mennesker, aber og
foregaende gele og flydende form der fordrsager selve celledgden (3, 4). Det vides derudover ikke hvad der & I

initialt forarsager Chaperonen,  kompleks af protein
Man bruger forskellige billeddannelsesteknikker i forskellige sammenhang og til forskellige formal. Hsp104 0g Chaperoner N ormalt protein
gendannet optimalt at bruge stgrre dyr som testdyr (14).

smadyr. Man kan her se, at scanningen bliver gradvist mere upracis. For

. . PET-scanningerne i dyreforsgg af Parkinson ville det derfor vere mest
fejlfoldningen af

Parkinson i Substantia Nigra Den genereiie funktion af molekylere anstandsdamer.

proteinet alfa-synuclein.
Sund nervecelle : Parkinson nervecelle e Ved fMRI-scanning kan man se hjernens reaktioner i realtid, og det kan bruges til at undersgge fks. hvilke steder i

Aggregerin o .
(sammzr?kll?mpn?ng) af DGI’ cr altsa meget V1

a-synuclein proteiner

hjernen der er aktiverede ved en specifik handling eller bevegelse. De omrider i hjernen man registrerer aktivitet

sl ke wedl G dle i kan dog representere en rekke forskellige funktioner (9).

" = - fysiologiske processer

- i g bag Parkinson, og et stort Hvis man skulle undersgge en pracis funktion eller fysiologisk proces ville en PET-scanning dermed vere mere 4.2 L a S N I N G s F 0 Rs L A G : B I L L E D D A N N E L s E

L’ev‘vy\‘b; d; : behov for at finde nye effektiv, da man med en PET-scanning kan undersgge en specifik del eller fysiologisk proces af kroppen ved at
e Akumlering Funktionsnedszztielse teknikker og specificere, hvad sporstoffet binder sig til.

af Lewey eller tab af
Bodies dopaminproducerende
neuroner

behandlingsmetoder til at For at teste virkningen af eventuelle legemidler til behandling af Parkinson, som Hsp104, er der dermed behov for
PET-scanninger bruger dog ofte sporstoffer med en kort halveringstid og der er dermed et kort vindue for

studere Parkinson ngjere. nye billeddannelsesteknikker til at undersgge molekylets effekt i hjernen.

dannelse af billeder. For at observere hjernen over en l&ngere periode, ville en SPECT-scanning dermed vare

mere fordelagtig, da det bruger sporstoffer med hgjere halveringstid (9). PET-SCANNING

Dopamintransporteren DAT er et protein fundet i dopaminproducerende neuroner, som er ansvarlig for genoptagelsen
af dopamin fra synapseklgften til den prasynaptiske neuron (10). Der er fundet flere radioligander der binder sig til
DAT proteinet, som ville kunne bruges som radioaktiv kilde, altsa sporstof, i en PET-scanning. Specifikt

2 ° B E H A N D L I N G I DAG TS, radioliganden [18F]LBT-999 er egnet til dette formél (10). Ved en PET-scanning kunne man dermed registrere hvor -

P D sporstoffet har bundet sig til DAT, hvilket vil vise hvor dopaminergiske neuroner er til stede.

o« w L) i

Det vil dog vaere vanskeligt at udfgre en fMRI-scanning pa dyr, da fMRI-

L-DOPA N l_ _ scanninger kraver at patientens hoved ligger helt stille. Den undersggelse vi
Den mest udbredte behandlingsmetode for Parkinson er brugen af L-dopa, en Striatum Denne teknik ville kunne bruges til at undersgge et givent legemiddels effektivitet hos Parkinson patienter. Man ville gnsker at udfgre, kreever derudover, at patienten samtidigt villigt udfgre en

aminosyre fundet i planten flgjelsbgnner. Mdlet med denne behandlingsmetode er nemlig ud fra PET-scanninger foretaget fgr og efter legemidlets indtagelse kunne monitorere mengden af aktive bevaegelse, som fx at bevage et joystick. Da det ikke er muligt at fa dyr til at

at lindre de symptomer Parkinson medfgrer. Man benytter derfor L-dopa som et dopaminproducerende neuroner indeholdende DAT for og efter behandling. En PET-scanning foretaget efter

Y YL udfgre denne bevagelse konsekvent, vil vi altsd fgrst kunne udfgre en fMRI-
= }/ N prodrug for dopamin, ved at L-dopa er et inaktivt stof der bliver omdannet til det indtagelse af Hsp104 ville dermed vise at l&gemidlet virker, hvis der i scanningerne kan registreres et bremset tab af

scanning i senere stadier i udviklingen af legemidlet, hvor scanningen kan

antallet af DAT proteiner i den sorte substans.

aktive stof dopamin efter det er trengt ind i kroppen. L-dopa bliver omdannet til foretages pa mennesker.

= dopamin i bdde det centrale og det perifere nervesystem via enzymet
t,-f;;ﬁ?f szjn;,efm decaborxylase (5). L-dopas opgave er at kompensere for den manglende fMRI-SCANNING
dopamin i hjernen ved Parkinson. L-dopa Man kunne udover dette udfgre en fMRI-scanning. Ved denne scanning kan man studere @ndringer i blodets iltniveau

e s bruges som prodrug da dopamin ikke er i _ | i forskellige dele af hjernen nér patienten fks. udfgrer villige legeme-bevagelser. Tidligere fMRI-scanninger har vist,

HO
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