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Dubbla framgangar for nedtystning av
huntingtin RNA

2 goda nyheter for nedtystning med RNAi vid HS: sdkert i 6 manader och satt att behandla
storre omraden

@ Av Professor Ed Wild 10 augusti 2012 Redigerad av Dr Jeff Carroll
¥

Oversatt av Dr Jimmy Sundblom Férst publicerad den 24 januari 2012

e flesta HS-forskare gillar tanken pa att ‘tysta ner’ genen som orsakar Huntingtons

sjukdom, for att pa sa vis minska nivaerna av det skadliga 4ggviteamnet. Tva

stora utmaningar - sakerheten och leveransen - narmar sig losningar tack vare
samarbeten mellan akademiska och industriella forskare.

Vi gillar verkligen nedtystning av gener. Precis som manga andra Huntington-forskare sa
tror vi att det ar angreppssattet som mest troligen kommer att leda till effektiva
behandlingar mot Huntingtons sjukdom.

Nedtystning av gener handlar om att anvanda specialdesignade lakemedel for att fanga upp
en “meddelarmolekyl”, RNA, som tillverkas utifran HS-genen och ger cellen instruktioner om
att tillverka den skadliga varianten av dggviteamnet huntingtin. Effekten blir alltsa att
cellerna tillverklar mindre av aggviteamnet.
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Nedtystning av gener minskar nivaerna av huntingtin genom att hindra dess RNA att
avkodas av cellen

Nedtystning ar helt enkelt en stoppsignal for muterat huntingtin.
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Snabba framsteg

Hittills har nedtystning av gener som behandling fér HS klarat varenda hinder pa den langa
vagen mot klinisk vardag. Det har nu testats i flera mus- och rattmodeller och inte bara
minskat symptomens framfart, utan till och med lett till forbattring, bade av symptom och
av hjarnskadan. Det verkar alltsd som om hjarnan kan aterhamta sig - till viss del - om bara
nivaerna av det skadliga dggvitedmnet kan sankas lite.

Aterstaende hinder

Flera forskarlag borjar narma sig studier pa manniskor nar det géller nedtystning av gener i
HS. Men det aterstar nagra utmaningar innan det kan bli verklighet.

Forst och framst kommer sdkerhet. Ovantade biverkningar kan alltid uppsta, och dessa kan
bli dramatiska, eftersom det har handlar om lakemedel som injiceras eller infunderas rakt in i
hjarnan och som paverkar vara cellers genetiska maskineri.

En annan utmaning ar leveransen. “Nedtystande” lakemedel kan inte ges som piller eller
injektioner i blodet, eftersom de da inte skulle slippa in i hjarnan. De maste alltsa levereras
rakt in till centrala nervsystemet. Beroende pa typen av Iakemedel, handlar det om en
operation for att satta in nalar eller ror i antingen ryggraden eller skallen, Later drastiskt,
men om behandlingen ar effektiv sa ar det helt klart vart det.

Leveransproblematiken &r inte avklarad i och med det dock, utan Idkemedlet maste
fortfarande ta sig in i vara hjarnceller for att kunna utféra sina genetiska trollkonster.

Nedtysthingens meny

Forskare som sysslar med nedtystning av gener masta gora flera val innan de startar sina
behandlingsforsok. Har kommer en lista foratt hjalpa dig forsta framtida nyheter om
nedtystning.

Forst av allt, sa maste man bestamma sig for lakemedlets struktur. De tva valméjligheterna
ar RNAI Iakemedel, vilka liknar pa kroppens egna RNA-molekyler; och ASO ldkemedel, vilka
ar lite annorlunda men kan tas upp battre av cellerna.

Val nummer tva galler malet: ska man sikta pa bada kopiorna av HS-genen eller bara den
muterade? Att rikta in sig pa bada - kallat icke-specifik nedtystning - ar Iattare, men att
stanga av den normala genen kan vara farligt. Att sikta bara pa den muterade genen - kallat
allel-specifik nedtystning - kan vara sdkrare, men ar mycket svarare.

Det tredje valet géller destination - vart ska lakemedlet? RNAi-lakemedel sprider sig inte sa
langt pa naturlig vag, sa det maste levereras rakt in i hjarnsubstansen. Ldkemedel som kan
sprida sig 6ver langre avstand, som ASO:s, kan kanske infunderas in i vatskan omkring
hjarnan eller, i basta fall, in I1angst ner i ryggmargskanalen.

2/6



For det fjarde, sa maste vi bestimma oss forleveransen. Ska lakemedlet ges for sig sjalv,
inpackat i ett virus eller inpumpat under tryck for att 6ka spridningen i hjarnan?

Det femte valet 4r behandlingsregimen. Ska vi ge en engangsbehandling, eller ska
ldkemedlet 16pa in under veckor eller manader? For narvarande vet vi inte hur lange
effekten haller i sig, sa det maste redas ut genom att jamfoéra olika strategier.

Nar du laser om nedtystning av gener, kan det vara bra att forst ta reda pa vilka val man
gjort i den aktuella studien.

Tre-i-ett

Fran véarldskongressen fér Huntingtons sjukdom i Melbourne rapporterade vi om flera
spannande presentationer fran olika forskargrupper som sysslar med nedtystning av gener.
| november sa kunde vi beratta om den forsta sdkerhetsstudien géllande huntingtin-
nedtystning med hjalp av RNAI i primater.

"RNAi-lakemedlet sprider sig langre an med vanliga injektioner. Mycket langre. ”

Nu har ytterligare tva vetenskapliga artiklar publicerats, bada resultat av samarbete mellan
akademiska forskare och foretag i bioteknikbranschen. | bada fallen deltog Dr Zheming
Zhangs grupp vid University of Kentucky och Medtronic, ett féretag fran Minneapolis i USA.

Sikert i sex manader

Sakerhetsstudien av RNAi hos primater som kom i noveber var relativt kort, bara sex
veckor. Den nya studien som utférdes av Medtronic och Zhangs forskargrupp och
publicerades i tidskriften Brain, utférdes ocksa i rhesusapor, men den varade hela sex
manader.

En snabb titt pa vad de studerade enligt var lilla lista har ovan:
1. Struktur: forsoken gallde en RNAi-baserad behandling
2. Mal: bada kopiorna av genen - icke-specifik nedtystning.

3. Destination: hjarnsubstansen - mer exakt striatum, som tidigt paverkas hos patienter
med HS.

4. Leverans: lakemedlet packades i ett “tomt” virus, kallat AAV2.
5. Behandlingsregimen: en engangsinjektion till fem olika platser i varje hjarnhalva.

Man ska ocksa tanka pa att bara ‘normala’ apor anvandes, inge med expanderade kopior av
genen. Forsoken kunde bara mata forandringar i aggviteamnen och sakerhet - de sager oss
ingenting om eventuella positiva effekter av behandlingen.
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Apaorna observerades i sex manader efter behandlingen, och man utvirderade deras
halsotillstand och motoriska funktion. Aporna dverstod de kirurgiska ingreppen val, och
man kunde inte se nagra problem relaterade till behandlingen hos aporna.

Precis som man kunde hoppas, sa sjonk nivaerna av huntingtin i de behandlade omradena.
Pa varje injektionsstélle kunde man se en sdnkning av nivaerna i ett omrade ungefar sex
millimeter i diameter - i ren volym ar det ungefar sex M&M-pastiller per hjarna. Det kanske
inte verkar sa imponerande, men i en mansklig hjarna kan det gora en stor skillnad, och hall i
minnet att matningen gjordes sex manader efter en engangsbehandling.

Som tur ar orsakade behandlingen inga skadliga forandringar sdsom inflammation, infektion
eller nervcellsskada.

Lakemedlet klarade biffen nar det géllde att sdnka nivaerna av dggviteamnet, och
behandlingen verkade inte ha nagra skadliga biverkningar. Forskarna raknar med att sex
ap-manader 6versétts till ungefar 18 manniskomanader. Later fint - men de papekar ocksa
att det innebar att det kan ta annu langre tid for positiva eller negativa effekter att upptrada
i manniska.

Nytankande kring leveransen

Den andra nya studien galler ett samarbete mellan tre aktorer: forskarlaget vid University
ocf Kentucky, Medtronic och ett foretag som specialiserar sig pa RNAi-lakemedel, Alnylam
Pharmaceuticals. Den publicerades i tidskriften Experimental Neurology.

Det hér géllde ocksa icke-specifik nedtystning, och aterigen injicerades lakemedlet in i
striatum hos apor.

Det speciella har handlar om leveranssattet. Man anvande namligen en teknik kallad
convection enhanced delivery (CED) (ung. konvektionsforstarkt leverans). Man placerar
ror in genom skallen och in i sjalva hjarnsubstansen. Toppen av roret kopplas till en liten
pump som konstant sprutar in lakemedlet under tryck. Trycket ar nyckeln - det gor att
molekylerna sprider sig langre an vad de annars gjort.
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Att méta hjarnvolym &r roligare med godis. Bara sa ni vet, en M&M har en volym pa 600
kubikmillimeter.

CED anvéands redan for att fa cellgifter att sprida sig langre i hjarntumorer. Kan det funka
som leveranssatt for ett RNAi-lakemedel?
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Till att borja med sa pumpade man in lakemedlet i hjdrnan under sju dagar. Bara ena
hjarnhalvan behandlades, sa den andra kunde anvandas som kontroll. Olika doser och
infusionshastigheter provades for att hitta den basta kombinationen. Sedan prévades en
infusion under 28 dagar. Dessutom hade gruppen markt in lakemedlet med ofarlig
radioaktivitet, s& man kunde méata exakt hur langt ldkemedilet spred sig.

Lakemedlet fungerade - huntingtinnivaerna sanktes, samtidigt som réren och infusionerna
inte gjorde nagon namnvard skada pa hjarnan.

Men - var allt extrajobb med réren och pumpar vart besvaret - spred sig lakemedlet langre?
Ja - det gjorde det.

Matningarna visade att RNAi-molekylerna nadde mycket langre &n vad man skulle vanta sig
med vanliga injektioner. Om man hade behandlat bada sidor av hjarnan, sa hade
huntingtinnivaerna sénkts i ett omrade motsvarande ungefar elva M&M-pastiller.

| ett notskal

Innan dessa artiklar publicerades, sa visste vi redan att huntingtin kunde minskas i
aphjarnor med hjalp av RNAi. Nu kan vi kryssa av tva stora punkter pa var lista: ett,
nedtystning funkar och ar siker i langa perioder, och tva, det finns satt att fa Iakemedlet att
sprida sig langre i hjarnan.

Kan det ga fel?

Forsiktig optimism &r nog den klokaste instaliningen. Det finns absolut saker som kan ga fel
innan vi kommer till forsdk pa manniskor, eller under sjalva férsoken.

Foérsoken pa primater har visat att det ar sdkert att minska nivaerna av huntingtin hos friska
apor. Det betyder inte att det ar 100% sakert att géra det hos patienter. Manskilga hjarnor ar
storre och mer komplexa an aphjarnor. Behandlingen kan alltsa antingen vara mindre
effektiv eller farligare, beroende pa dessa skillnader.

Det kan ocksa vara sa att den friska kopian av genen till viss del skyddar hjarnan fran de
skadliga effekterna av den sjuka kopian. Ar det s&, s& kan nedtystning av bada tva géra mer
skada an nytta.

Hjarnorna hos personer med HS ar formodligen mer 6mtaliga och svara att operera i.
Delarna som behdver behandling 4r mindre dn normalt pa grund av nedbrytningen som
orsakas av HS. Operationerna kan alltsa vara bade svarare och mer riskabla.

Slutligen sa kan eventuell effekt av behandlingen vara svarare att utvardera eftersom
sjukdomen progredierar langsamt och det inte gar att unders6ka patienternas hjarnor
mikroskopiskt under behandlingen.

Men glém inte - nagra av varldens skarpaste vetenskapskvinnor och -mén jobbar

tillsammans pa att 16sa alla dessa problem, och se till att vi ska na en verkligt effektiv
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behandling sa snart som mojligt.

2012 - nedtystningens ar for HS?

Kan 2012 bli aret da nedtystning av HS-genen blir verklighet? Kommer vi att fa se studier pa
manniskor inom kort? Med tanke pa hurdana framsteg man gjort hittills, sa ar det faktiskt en
rimlig forhoppning, och manga forskarlag jobbar pa att det ska bli verklighet. De forsta
forsoken kommer att vara sma, och genomféras langsamt och med stor forsiktighet,
eftersom sakerheten ar det viktigaste av allt. Men, om allt gar som det ska, sa kommer
storre studier sedan att genomforas.

Férfattarna har inga intressekonflikter att uppge. Fér mer information om var

informationspolicy se vara FAQ

© HDBuzz 2011-2024. Innehallet pa HDBuzz &r fritt att dela,under en licens Creative Commons
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