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Fosfodiesterashdammare: nya lakemedel nar
kliniska provningar inom kort

CHDI och Pfizer presenterar spannande djurforsok och planerar studier pa manniska av
'fosfodiesterahammare’

Av Carly Desmond 8 augusti 2012 Redigerad av Dr Jeff Carroll
Oversatt av Dr Jimmy Sundblom Foérst publicerad den 7 juni 2012

i den senaste terapikongressen for HS presenterade Pfizer och CHDI-stiftelsen

stora planer for nya HS-lakemedel som fungerar pa &mnen som kallas

“fosfodiesteraser”. Vad ar det som ar sa spadnnande med dessa nya ldkemedel, och
hur ser planen ut for att fa ut dem till kliniken?

° o
Fosfo-di-vada?
Alla har val hort talas om Viagra. Daremot kanske inte alla vet att det “lilla bla pillret”

ursprungligen utvecklades som en behandling for hogt blodtryck, och det var forst under de
kliniska forsoken som man upptackte de - hm - ovantade bieffekterna.

Viagra, ett valkant lakemedel mot impotens, fungerar som fosfodiesterashammare

Viagra ar bara en av manga ldkemedel i klassen fosfodiesterashammare, vilka har anvants
for att behandla akommor som hjartsjukdom och astma. De fungerar alla pa liknande satt,
men de har valdigt olika effekter i kroppen. De har sa stor spannvidd att just nu undersoks
vissa utvalda fosfodiesterashammare som majliga behandlingsalternativ for HS.

For att forsta hur fosfodiesterashdmmare kan ha en positiv effekt pa HS, maste vi forst titta
lite pa de olika fosfodiesteraserna och vilken roll de spelar i vara hjarnor.
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Hjarnceller maste koppla

Vara hjarnceller (neuron) ser till att vi kan tdnka och réra oss genom att bilda manga
kopplingar med andra omgivande neuron, vilka alla har unika roller i att skapa och skicka
signaler till var kropp. Varje neuron kan gora tusentals kopplingar.

Signaler skickas fran neuron till neuron genom kemiska signaler, sa kallade
neurotransmittorer. Som ett stafettlopp skickar en neuron ut en neurotransmittor till ett
annat neuron, vilket startar ett forlopp i den mottagande cellen, som forbereder den pa att
skicka signalen vidare.

Neurotransmittorer kallas for ‘forsta linjens budbarare’ (first messengers) eftersom de ar
den forsta signalen som anlander nar ett neuron har skickat ivag signalen. Inuti neuronen
finns det ‘andra linjens budbarare’ (second messengers), bland annat amnen som cykliskt
AMP och cykliskt GMP, vilka dndrar det mottagande neuronets beteende beroende pa den
forsta signalen.

Man kan likna det héar vid en brevbarare som férséker dela ut ett brev. Nar han ringer pa
ddrren, 6ppnar ett barn, och brevbararen ber barnet att ge brevet till sin mamma. Har ar
brevbararen neurotransmittorn (forsta linjens budbarare), som skickar brevet (signalen)
fran utanfor huset, och barnet dr den andra linjens budbararen som skickar brevet vidare till
sin mamma.

De andra budbararna, cykliskt AMP och cyklist GMP ar avgoérande for hjarnans funktion. Ett
av satten de arbetar pa dr genom att aktivera och stdnga av olika gener med hjalp av sa
kallade ‘transkriptionsfaktorer’.

Trots att en signal fran en neurotransmittor ar extremt kortlivad, kan den paverka det
mottagande neuronet for lang tid fram6ver genom att, via cykliskt AMP och cykliskt GMP
och sedan transkriptionsfaktorer, aktivera eller stanga av gener.

For att vaxa till och lara sig saker, beh6ver neuron formas och anpassas beroende pa
signalerna de far. Signalering via andra linjens budbarare ar valdigt viktigt for inldrning och
minne. Gener som slas pa eller av genom 6kade koncentrationer av andra linjens budbérare
gor att kopplingen till andra neuron forstarks eller forloras. Denna flexibilitet i
neuronkopplingarnas styrka gor att vi kan skapa nya minnen och lara oss nya fardigheter.

"CHDI och Pfizer har gjort omfattande djurforsok for att bevisa att det har
lakemedlet verkligen gor intressanta saker. De har ocksa planerat en snabb
men sund strategi for kliniska forsok, for att se om det har kan vara det vi alla
hoppas pa - en effektiv behandling vid Huntingtons sjukdom. ”

Att ha ratt nivaer av cykliskt AMP och cykliskt GMP ar uppenbarligen valdigt viktigt. Neuron
som inte kan ta emot och tolka signaler korrekt kommer att forlora sina kopplingar, vilket
kan gora att de dor.
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Fosfodiesteraser i hjarnan da?

Slutligen sa nar vi da fosfodiesterasernas viktiga uppgift. Fosfodiesteraser deaktiverar
cykliskt AMP och cykliskt GMP genom att bryta ner deras kemiska struktur.

Eftersom fosfodiseteraser dampar signalerna fran andra linjens budbérare, sa kan
lakemedel som blockerar fosfodiesteraser - fosfodiesterashdammare - 6ka nivaerna av
cykliskt AMP och cykliskt GMP, och darigenom forstarka signalen.

| vanliga fall ar det bra att ha fosfodiesteraser aktiva i hjarnan - fér mycket cykliskt AMP och
cykliskt GMP skulle annars leda till dverstimulering av neuron. Och nar det galler kemikalier i
hjarnan, ar ratt balans oerhort viktigt.

Striatum, tilltrasslade signaler och nytt hopp

I musmodeller av HS har forskare sett att nivaerna av cykliskt AMP i en del av hjarnan kallad
striatum ar lagre an i friska forsdksdjur (maoss, i det har fallet). Det kan forklara varfor den
delen av hjarnan ar speciellt kanslig for effekterna av Huntingtons sjukdom.

Aven om neurotransmittorer kanske sander ratt signaler till de kansliga cellerna i en HS-
paverkad hjarna, sa kan laga nivaer av andra linjens budbérare betyda att cellerna inte kan
tolka informationen ratt.

Ett forskarlag vid CHDI under ledning av dr Vahri Beaumont, ar valdigt intresserade av att
kunna mata neural kommunikation. De tanker att det ar battre att utveckla satt att testa hur
neuron talar med varandra istéllet for att vanta pa att de ska ska do.

Genom att arbeta med experter pa neural kommunikation, sa har Beaumonts grupp
utvecklat tester pa noggrant mater kommunikation mellan neuron. Med hjalp av dessa har
de kunnat visa att kommunikationen mellan neuron ar tydligt paverkad i hjarnan vid HS, och
speciellt i striatum - den region som ar kansligast for HS.

Signaler mellan nervceller levereras pa utsidan och insidan av cellen genom
neurotransmittorer och andra linjens budbéarare, som nar en brevbdrare lamnar ett brev till
barnet vid dérren for att levereras till mamma inne i huset.
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Det mest 6vertygande fyndet ar att kansliga neuron i striatum hos HS-mdss ar ‘rastlésa’ och
for lattaktiverade.

oo ° (o) [X] . ] (*]
Ny lakemedelsstudie pa manniskor pa gang
For att kunna komma tillratta med denna hyper-excitabilitet, har CHDI startat ett samarbete
med Pfizer, den internationella lamkemedelsjatten. Pfizer har valutvecklade lakemedel som

fungerar som fosfodiesterashdammare, daribland Viagra, sa de har stor erfarenhet vilket kan
visa sig valdigt vardefullt nar det galler att I6sa det har problemet.

En av Pfizers fosfodiesterashammare, TP-10, blockerar en speciell form av fosfodiesteras
som finns i hogre nivaer i de delar av hjarnan som ar kansligast vid HS.

Nar man behandlat HS-m&ss med TP-10, var resultaten valdigt uppmuntrande. Man sag inte
bara en forbattring av den motoriska funktionen hos méssen, utan ocksa mindre forluster
av nervceller i striatum.

Vid den arliga HD therapeutics Conference (terapikonferensen for HS), tillkdnnagav Pfizer
och CHDI att de skulle arbeta tillsammans for att testa TP-10 och ett liknande ldkemedel pa
manniskor. For narvarande haller man pa att avsluta djurférsok, och man planerar ett flertal
pilotstudier pa manniskor under 2012 och 2013.

Dessa prelimindra studier ar viktiga for att bli sdker pa att Iakemedlet nar ratt stallen i
kroppen och hjarnan, och att de fungerar som det ar tankt nar de val ar dar. Om allt gar
enligt planerna, hall utkik efter en 6 manader lang studie i slutet av 2013 da man férséker
visa att dessa lakemedel fungerar pa patienter med HS.

Det har ar en valdigt spannande utveckling. CHDI och Pfizer har gjort omfattande djurforsok
for att bevisa att det har Iakemedlet verkligen gor intressanta saker. De har ocksa planerat
en snabb men sund strategi for kliniska forsok, for att se om det har kan vara det vi alla
hoppas pa - en effektiv behandling vid Huntingtons sjukdom.

Férfattarna har inga intressekonflikter att uppge. F6r mer information om var
informationspolicy se vara FAQ
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