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Av Dr Ed Wild 19 september 2012 Redigerad av Dr Jeff Carroll Oversatt av Dr
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EuroBuzz: Den andra dagens rapport fran EHDN:s méte i Stockholm.

Lordag, 15 september 2012

Dags for rapport fran andra dagen av HDBuzz rapportering fran European Huntingtpn’s Disease Networks mote i
Stockholm.

Elena Cattaneo paminner oss om att djur har haft HS-genen i 6ver 800 miljoner ar.
Image credit: Claudio Catalli
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Wow! Elena Cattaneo fran Milanos universitet paminner om att djur har haft en huntingtongen i 6ver 800
miljoner ar. Till och med sjogurkor har en liknande gen, dven om sjalva CAG-biten verkar vara ganska ny. Varfor?
Vad haller den har genen pa med som ar sa viktigt? For att forstad detta, studerar professor Cattaneo musceller
som saknar genen. Dessa celler har svart att “halla ihop” for att bilda stérre strukturer. Hon gér verkligen héftiga
experiment - hennes grupp ersatter Huntingtongenen hos méss med samma gen fran andra arter for att forstd den
evolutiondra historien bakom denna mystiska gen. Om vi hade béattre forstaelse fér vad HS-genen verkligen gor, sa
kanske vi skulle kunna komma pa battre idéer till behandlingar.

Fred Saudou bygger smé& kammare som later honom isolera olika delar av nervceller frdn méss. Det ar valdigt
praktiskt for att kunna studera vilka delar av cellens funktion som ar paverkad vid HS. Viktiga kemikalier
transporteras runt i cellen i bubblor som kallas vesiklar. Ett enzym som kallas GAPDH ger enerqi till dessa vesiklar
- huntingtin kopplar energikallorna till vesiklarna. Det ar en ny och viktig del i forklaringen till vad huntingtin gor -
och kan vara en del av férklaringen till hur HS-mutationen skadar cellen.

Lisa Ellerby (Novato, USA) presenterar nagra viktiga genombrott inom stamcellsforskningen pé HS. Inducerade
pluripotenta stamceller (iPSC) ar stamceller som tillverkats utifran patienters hudceller och som kan utvecklas till
andra typer av vavnad. “Om ett decennium ungefar” kanske vi kan anvanda iPSC for att behandla patienter, men
just nu ar de anvandbara for att studera HS. Nar val stamceller har tillverkats utifrdn hudprover fran patienter, sa
kan man i labbet ratta till mutationen. Nar den val ar korrigerad, kan dessa celler fortfarande utvecklas till
nervceller. Ellerby deltar i ett samarbete mellan flera olika centra for att utveckla och studera iPSC for att forsta
och férhoppningsvis behandla HS.

Leslie Thompson (Kalifornien, USA): de tidiga resultaten fran stamcellssamarbetet tyder pa att dessa celler ser ut
som och beter sig som riktiga nervceller. IPSC kan lara oss saker vi inte kan studera pa andra satt. De kan ocksa
vara anvandbara for att identifiera nya maltavlor fér lakemedel, och for att testa Idkemedel pa celler.

Bev Davidson (lowa, USA) uppdaterar oss om huntingtin-sankande eller “gen-nedtystande” behandlingar - den
mest lovande strategin for att behandla HS. “Nedtystning” handlar om att “stdnga av” den abnorma HS-genen sa
att cellerna inte tillverkar det skadliga huntingtinproteinet. Huntingtin-sénkande lakemedel kan bestad av DNA eller
en relaterad “brevbarar”’-molekyl, RNA: Bada satt utvecklas och testas. Tester har gjorts i celler, i méss, i apor...
HS-mdss som far huntingtinsankande lakemedel lever langre och fungerar neurologiskt battre an obehandlade
moss. Bade RNA- och DNA-baserade behandlingar har varit framgangsrika i méss. Davidson foéredrar ordet
“huntingtinsédnkande” framfor “nedtystande” - vi vill inte bli av med allt huntingtin. Som vi redan hért, sa ar
huntingtin viktigt for cellens funktion, sa vi vill inte forlora det helt. Ett alternativ &r att stdnga av bara den
muterade genen. Davidson har behandlat “normala” rhesusapor med RNA-baserad huntingtinsdnkande
behandling injucerad i hjarnan. Det var sdkert och ledde inte till skador pa nervcellerna, medan huntingtinnivaerna
halverades.Det har kan gora en verklig skillnad om det fungerar pa HS-patienter. En DNA-baserad behandling
kallad for ASO-behandling verkar kunna sprida sig i hjarnan.

Ett orosmoment ar dock ifall denna ASO-bahandling kan ta sig till de basala ganglierna - de djupa strukturer som
ar paverkade vid HS. Att tysta ner bara den muterade kopian &r mycket svart, men ocksd nagot man arbetar pa.
Eventuellt kan man anvanda den expanderade CAG-sekvensen som en maltavla, men det &r svart, eftersom
manga gener har den typen av sekvenser och man vill inte orsaka problem. “Mikro-RNA” ar bra pa att tysta ner
bara den muterade genen samtidigt som man minskar odnskade effekter pa andra gener. Nyligen gjordes ett
genombrott i form av “enkelstrangat RNA”-nedtystning vilket kan kombinera de basta aspekterna av bade DNA
och RNA-baserade angreppsvinklar. Vi har alltsa manga verktyg att ta till nér det galler huntingtinsankande
behandlingar.

Davidsons labb har arbetat med nedtystning av HS-genen i méss, och kunnat visa att man kan anvanda virus for
att leverera nedtystande lakemedel till hjarnan. Nu arbetar de pa att leverera dessa lakemedel till apors hjarnor.
Det &r mycket svarare, eftersom apor har mycket stérre hjarnor - vilket ocksd goér att man stoter pa liknande
svarigheter som man kommer att stéta pd nar man ska bérja prova detta pd manniskor. Man arbetar ocksa pa att
forsoka leverera dessa lakemedel bara till de celler som behdver det, vilket kan minska bieffekter.

Den framstaende HS-forskaren Gill Bates fran London presenterade studier pa de fragment som huntingtin bryts
ner till i cellen. Proteinet klipps upp i olika fragment, vart och ett med olika nyttiga eller skadliga egenskaper.
Protein som huntingtin kan ocksa tillverkas pa olika satt, ungefar som nar man bygger ihop samma legobitar till
olika former. Bates har kunnat visa att det i djurmodeller av HS finns udda former av huntingtin, dar bit 1 och bit 2
av proteinet inte byggs ihop (dessa bitar kallas for “exoner”).

Ellen Nollen fran Groningen i Nederlanderna arbetar med Parkinsons sjukdom, dar abnorma klumpar av protein
orsakar celldéd i hjarnan. Ansamlingar av dessa kallas for aggregat och ses vid manga sjukdomar, aven
Huntingtons. Vid Parkinsons ar klumparna gjorda av ett protein som kallas alfa-synuklein (vid HS handlar det om
huntingtin). Nollen forklarar att ett satt att kanske kunna behandla ménga olika sjukdomar som dessa vore att
hjalpa cellerna att hantera den har typen av abnorm proteinansamlingar. Nollen studerar uppbyggnaden av alfa-
synuklein i en mask kallad “C. Elegans” - ett populart forskningsobjekt eftersom den férékar sig snabbt! Genom att
stanga av gener, en efter en, har de kunnat hitta flera gener som férebygger denna uppbyggnad. Att stanga av en
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gen som kallas TDO forebyggde proteinuppbyggnad och férbattrade maskarnas rérlighet. TDO ar nara beslaktat
med enzymet KMO som redan &r ett méjligt mal for behandlingar vid HS - intressant! Att stdnga av TDO-genen i
maskar med en muterad HS-gen skyddade dem fran vissa skadliga effekter. TDO ar en helt ny ledtrad for
forskningen efter ett botemedel mot Huntingtons - alltid kul nar ett nytt angreppssatt dyker upp.

Erich Wanker fran Max Delbriick-centret i Berlin, tanker sig att det finns flera kopplingar mellan de olika
hjarnnedbrytande sjukdomarna - bland andra Huntingtons, Parkinsons och Alzheimers sjukdom. Erich har
tilloringat mycket tid med att kartlagga vilka andra proteiner som huntingtin stéter pa nar det gor sitt jobb i cellen.
Det hjalper oss att forsta vad proteinet egentligen haller pd med. Istallet for att bara fokusera pa HS-proteinet sa
forsdker Wankers forskargrupp att systematiskt kartglagga alla interaktioner mellan olika proteiner som orsakar en
mangd olika hjarnsjukdomar. De bygger ett “neuronat” - en karta dver alla dessa interaktioner. Alla resultat delas
Oppet, for att uppmuntra andra forskare att leta efter deras egna favoritproteiners eventuella partners.

Nicholas Perentos fran Cambridge haller en presentation om en nyligen utvecklad farmodell av Huntingtons
sjukdom. Far har stora hjarnor, ar smarta (trots fordomarna) och latta att skéta - allt utmarkta egenskaper hos ett
forsoksdjur, som later oss testa behandlingar som nedtystning med mera. Forskningen pa HS-far ar bara i sin
linda, men det ser lovande ut och man studerar dem noggrant fér narvarande.

"Huntingtinsdnkande lakemedel kan utgdras av DNA eller av en narbeslaktad “brevbarar”-molekyl, RNA.
Bada utvecklas och prévas for narvarande. ”

Robert Pacifici ar vetenskaplig chef vid CHDI, och han tycker att det finns goda grunder fér entusiasm inom HS-
forskningen. Man jobbar hart for att fa fram lakemedel specifikt mot HS. Han Gverraskar publiken med en Clint
Eastwood-imitation, dar han diskuterar Idkemedelsutveckling med en tom stol pa scenen.

Vilka ar d& CHDI (Cure Huntington’s Disease Initiative)? Det ar ett icke-vinstdrivande féretag som sysslar med
lakemedelsutveckling. De finansieras av en privat stiftelse, vilket betyder att de inte behdver dgna en massa tid at
att samla in medel. Deras fokus ar helt pa Huntingtons sjukdom. CHDI fungerar som ett “virtuellt” bolag - 60
heltidsanstallda styr forskningen som hundratals manniskor vid akademiska och privata laboratorier sysslar med
runt hela varlden. Att de ar icke-vinstdrivande ar avgérande enligt Pacifici. Som han sager: “Eftersom vi inte har
konkurrenter, kan vi ga in och hjalpa vem som helst som arbetar med nagonting”. Observationsstudier som
PREDICT-HD och TRACK-HD ar avg6rande, enligt honom. “Det finns inget viktigare for den som jagar efter effektiva
behandlingar an observationer gjorda i den grupp personer den vill behandla.”

Doug Macdonald sammanfattar CHDI:s huntingtinsdnkande planer. Manga saker ar pa gang, och man narmar sig
kliniska forsok med stormsteg. Framsteg sker pa flera fronter - sakerhetsforsék, DNA-baserade behandlingar som
injiceras i ryggmargsvatskan, RNA-behandlingar som injiceras in i hjarnan. Inte mindre an 7 olika tekniker foér
denna typ av behandling testas.

Andrea Caricasole fran Siena Biotech (Italien) berattar om selisistat, ett Idkemedel som Slena testar i Europa -
PADDINGTON-studien. Selisistat hammar aktiviteten hos enzymet sirtuin-1 och siktar pa att hjalpa cellerna géra sig
av med det muterade huntingtinet. Muterat huntingtin far ‘acetyl’-taggar pa sig, som sager at cellen att géra sig
av med det. Sirtuin-1 hdmmar denna nyttiga acetylering, sa att hamma sjalva enzymet borde vara bra hos
patienter med HS. En sékerhetsstudie ska vara klar om nagra veckor.

Pfizers Chris Schmidt talar om PDE-hamning - vilket hoppas férbattra signalering mellan celler vid HS. PDE10 ar
ett enzym som tar bort signaleringsmolekyler fran nervceller efter att de fatt en signal fran andra nervceller - alltsa
borde hamning av PDE10 forbattra aktiviteten hos dessa kopplingar (synapser kallade) som funkar sdmre vid HS.
Pfizer har utvecklat en hammare av PDE10 som fungerar bra i labbet. Den heter PF-2,545,920 - latt att komma
ihdg. Pfizer och CHDI samarbetar for att testa den i flera olika modeller av HS. | nervceller forbattrar den deras
elektriska signalering, och man har uppmuntrande data fran en musmodell dessutom. Harnast tanker man gora en
studie med avancerade rontgenundersdkningar for att mata nivderna av PDE10 i patienter med HS, for att
forbereda for en lakemedelsstudie.

Efterdt &r det Frank Grays tur att tala om en annan PDE-hammare. Gray jobbar pd GSK, ett annat stort
lakemedelsforetag som fokuserar pa PDE4, vilket ocksa ar inblandat i signaleringen i synapser. Deras presumtiva
lakemedel heter GSK356278 - catchy! Den fungerar bra nar man testar nervceller i labbet - dar den férbattar
funtioner som man tror ar viktiga for inlarning. Till en bérjan hoppas GSK kunna utveckla detta till en behandling
mot de kognitiva problemen vid HS. PDE4-hammare har redan testats pa friska frivilliga, och harnast siktar man pa
en studie pa patienter med HS. Som med alla behandlingar riktade mot hjarnan maste man vara forsiktiga nar det
galler bieffekter - det ar forbattring man vill ha, inte forsamring.

Josef Priller, Berlin: Apati ar ett stort problem vid Huntingtons sjukdom - till exempel att vagra Idmna huset,
komma ur sdngen eller umgas - men det finns inga behandlingar som man vet hjalper. En medicin kallad
buproprion (Voxra) - som bland annat anvands fér rékavvanjning - testas som behandling mot apati vid HS.
Studien kallas ACTION-HD och anvander kliniska matt samt fMRI-matningar som matt pa framgang.

Prana Biotechnologys Julie Stout berattar om reach2HD - en studie pd PBT2, en koppar-sankande medicin - som
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nu rekryterar patienter i USA och Australien.

Det avslutade en riktigt fullpackad behandlingssession! Dessutom fick vi héra om Prequel-studien (coenzym Q10 -
inga resultat klara an) och en sammanfattning av studier pa Huntexil (pridopidine).

Matt Ellison rapporterar om framgangarna med HDYO, en ungdomsférening fér HS dar unga méanniskor kan
engagera sig.

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

b

™ & (P

Lar dig mer

Enelna Cattaneos labb Frédéric Saudous labb Erich Wankers labb Om Neuronet HDYO - av unga, fér unga, om
Huntingtons sjukdom

Amnen

gen-nedtystande stamceller PBT2 ehdn

Mer..

Relaterade artiklar

EuroBuzz 2014: dag ett
7 oktober 2014

EuroBuzz-Nyheter: Dag 1
18 september 2012

EuroBuzz: Nyheter dag 3
16 september 2012

ForegdendeNasta

Huntingtons sjukdom forsknings nyheter.
| klartext Skriven av forskare

For de globala HS medlemmarna.

HDBuzz

Nyheter

Tidigare visat
4/6


https://sv.hdbuzz.net/about/faq#conflict
https://sv.hdbuzz.net/upvote/694
https://sv.hdbuzz.net/download/HDBuzz-095-sv.pdf
mailto:Email?body=Om du tror att du %C3%A4r intresserad av denna HDBuzz artikel%3A%0A%0Ahttps%3A%2F%2Fsv.hdbuzz.net%2F095&subject=HDBuzz - EuroBuzz-Nyheter%3A Dag 2
https://sv.hdbuzz.net/share/twitter/095
https://sv.hdbuzz.net/share/facebook/095
https://sv.hdbuzz.net/095?p=x
http://users2.unimi.it/labcattaneo/
http://umr3306.curie.fr/en/section/section-0016
http://www.mdc-berlin.de/en/research/research_teams/proteomics_and_molecular_mechanisms_of_neurodegenerative_diseases/
http://neuronet.mdc-berlin.de/
http://hdyo.org/
https://sv.hdbuzz.net/topic/29
https://sv.hdbuzz.net/topic/42
https://sv.hdbuzz.net/topic/45
https://sv.hdbuzz.net/topic/65
https://sv.hdbuzz.net/topics
https://sv.hdbuzz.net/174
https://sv.hdbuzz.net/174
https://sv.hdbuzz.net/094
https://sv.hdbuzz.net/094
https://sv.hdbuzz.net/096
https://sv.hdbuzz.net/096
https://sv.hdbuzz.net/094
https://sv.hdbuzz.net/168
https://sv.hdbuzz.net/
https://sv.hdbuzz.net/topic/82

Om

HDBuzz sponsor partners

Sidor med HDBuzz innehall

**new_to _research**

Personer

**meet the team**

**help_us_translate**

Folj HDBuzz

Prenumerera pa var sammanfattning varje manad genom att ange din e-postadress nedan eller fa fler alternativ
pa var Sida med eposlista

| |  Folj

2" I

© HDBuzz 2011-2019. Innehallet pa HDBuzz ar fritt att dela,under en licens Creative Commons Licence.

HDBuzz ar inte en kalla for medicinska rad. Vanligen se vara Villkor fér anvéndning fér full information.

© HDBuzz 2011-2019. Innehallet pa HDBuzz ar fritt att dela,under en licens Creative Commons Attribution-
ShareAlike 3.0 Unported License.

HDBuzz ar inte en kalla fér medicinska rad. Mer information tillganglig fran hdbuzz.net

5/6


https://sv.hdbuzz.net/about
https://sv.hdbuzz.net/about/funding
https://sv.hdbuzz.net/about/sharing
https://sv.hdbuzz.net/latest/83
https://sv.hdbuzz.net/people
https://sv.hdbuzz.net/about/faq#translation
https://sv.hdbuzz.net/follow/email
https://sv.hdbuzz.net/follow/email
https://sv.hdbuzz.net/follow/twitter
https://sv.hdbuzz.net/follow/facebook
https://sv.hdbuzz.net/feed
https://sv.hdbuzz.net/about/sharing
https://sv.hdbuzz.net/about/legal
https://hdbuzz.net

Skapad 18 april 2019 — Nedladdad fran https://sv.hdbuzz.net/095

Nagra texter pa denna sida har &nnu inte 6versatts. Texten visas nedan pa dess orginal sprak. Vi arbetar med att
oversatta allt innehall sa snart som majligt.

6/6


https://sv.hdbuzz.net/095

	EuroBuzz-Nyheter: Dag 2
	EuroBuzz: Den andra dagens rapport från EHDN:s möte i Stockholm.
	Av Dr Ed Wild 19 september 2012 Redigerad av Dr Jeff Carroll Översatt av Dr Jimmy Sundblom Först publicerad den 15 september 2012


	Lördag, 15 september 2012
	EuroBuzz 2014: dag ett
	7 oktober 2014

	EuroBuzz-Nyheter: Dag 1
	18 september 2012

	EuroBuzz: Nyheter dag 3
	16 september 2012

	HDBuzz
	Personer
	Följ HDBuzz

