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Identifiering av de antigenspecifika T-celler som driver multipel skleros
Projektets mal - For att forstd hur immunsystemet skadar hjarnan vid multipel skleros
Relevans for to patienter

Detta projekt syftar till att identifiera de specifika immunceller som driver skador vid MS och att avgora
om de nar centrala nervsystemet. Detta kan bidra till att forklara varfor sjukdomsaktivitet, progression
och behandlingssvar varierar s& mycket mellan patienter. P4 kort sikt kommer detta att forbéattra hur
kliniker forstar och foljer upp enskilda patienter. P4 lang sikt kan identifieringen av immunsignaturer
kopplade till sjukdomsaktivitet mojliggora tidigare diagnos, mer individanpassade behandlingsval och
battre timing av behandlingar. Det kan ockséa bidra till utvecklingen av riktade terapier som stoppar
skadliga immunreaktioner utan att brett hAmma immunsystemet.
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Figur 1. Identifiering av autoreaktiva T-celler som driver
neuroinflammation. A) Delma&l 1 syftar till att kartldgga vilka hjarnreaktiva
T-celler som tar sig in i centrala nervsystemet vid MS. B) Delmé&l 2 kommer
att upptiacka och karakterisera nya autoreaktiva T-cellsvar i CNS vid MS
med hjélp av en kénslig antigen-bead-plattform.

Projektet bygger pé en central hypotes:

- attskadliga T-celler som kdnnerigen hjarnans egna proteiner finns i blodet hos personer med MS.
Vivill undersdka om samma celler aven finns i ryggvatskan (cerebrospinalvatskan), vilket skulle
visa att de nar centrala nervsystemet dar de kan orsaka inflammation.

For att undersotka detta anvander vi en metod som utvecklats i vart laboratorium: smé magnetiska
partiklar ("kulor”) som bar delar av manskliga proteiner. Nar vi blandar patienters immunceller med
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dessa kan vi se vilka proteiner T-cellerna reagerar mot. Att identifiera sddana mal ar tekniskt mycket svart,
men var metod gor det mojligt att testa ett stort antal proteiner pa ett effektivt satt.

Projektet bestar av tva delar:

Delmal 1: Vi analyserar T-celler fran bade blod och ryggvatska hos personer med MS. Vi identifierar de
celler som reagerar mot specifika hjarnproteiner och undersdker deras egenskaper, inklusive hur
inflammatoriska de ar. P4 s vis kan vi spara enskilda T-celler fran blodet in i nervsystemet och avgéra om
de ar skadliga.

Delmal 2: Vi testar 214 olika hjarnproteiner for att se vilka som angrips av T-celler. De mest lovande
resultaten undersoks vidare for att forstd exakt vilka delar av proteinerna som kénns igen, hur stark
reaktionen ar och om T-cellerna kan skada celler - vilket tyder pé att de ocksa kan gora det i hjarnan.

Projektet forvantas ge direkt bevis for att dessa felriktade T-celler tar sigin i nervsystemet vid MS och kan
bidra till skada. Det kommer ocksé att bredda kunskapen om vilka proteiner som angrips.

Dessa resultat arviktiga eftersom de kan leda till nya biomarkorer for tidigare diagnos och battre indelning
av patienter, vilket i sin tur kan forbattra val av behandling. Pa langre sikt kan kunskapen anvandas for att
utveckla mer individanpassade terapier som riktar sig specifikt mot de skadliga immunsvaren, utan att
sla ut hela immunforsvaret.

Ju tidigare vi kan upptécka dessa skadliga T-celler — och ju béttre vi forstar vad de angriper — desto storre
ar mojligheten att stoppa sjukdomen innan bestdende skador uppstar.

Etiskt godkannande for studien finns pa plats.
Anvandning av medel

Ett bidrag fran Neurofonden kommer att finansiera viktiga reagenser for enskild-cellsanalyser och
screening av antigen-specifika T-cellsresponser. Detta mojliggdr en uppskalning av projektet, dar vi i
Delmal 1 kan analysera fler antigen-specifika T-celler fran blod och ryggvéatska, och i Delmal 2 kan
validera och fordjupa studier av nya autoantigener.

Genom denna finansiering kan vi identifiera sjukdomsdrivande immunsvar och battre forsta hur skadliga
T-celler tar sig in i centrala nervsystemet vid MS. Resultaten forvantas bidra till 6kad forstaelse av
sjukdomens variation mellan patienter och pa sikt mojliggora tidigare diagnos, mer individanpassad
behandling och utveckling av riktade terapier for personer med MS.

Anvandning av tidigare medel

Jag vill rikta ett stort tack till Neuro Stockholm for deras generdsa stod under 2023. Dessa medel
moijliggjorde experiment som framgangsrikt identifierade korsreaktiva T-celler mot EBV EBNA1 och ANO2
hos personer med MS. Arbetet har nyligen publicerats i den vetenskapliga tidskriften Cell', och vi
kommer nu att bygga vidare pa dessa lovande initiala resultat for att battre forstd hur MS utvecklas hos
vissa patienter.
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