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HS moss bidrar med ett anvandbart
misslyckande

Kan misslyckade lakemedelsstudier vara till hjalp? En HS mus studie visar pa ett
tillvagagangssatt som inte fungerar

@ Av Dr Jeff Carroll 31juli2014 Redigerad av Dr Tamara Maiuri

Oversatt av Erika Timewell Férst publicerad den 22 juli 2014

alet for alla inom HS gemenskapen ar att ta fram en effektiv behandling f6r

sjukdomen. En ny publikation beskriver en mus-studie pa HS som kortfattat

visar att en foreslagen behandling inte fungerar. Varfor blir vi glada for negativa
nyheter?

Mus-studier i HS

Det vore bra om vi kunde gora all var grundldaggande forskning pa personer med HS. Savitt
vi vet &r manniskan den enda typen av daggdjur som far HS. Men det finns manga forsok
som skulle vara omdjliga och oetiska att géra pa manniskor. For att, tex. prova
experimentmediciner ar det bast att gora det pa djur forst innan man provar pa manniskor.
Det svara ar, eftersom inga djur har HS naturligt, maste man med genetiska
laboratoriemetoder ge djuren en mutant HS-gen. Detta kan goras pa manga olika satt; till
och med HS forskare ar inbland férvanade éver mangden av olika djurmodeller som finns,
var och en med sina styrkor och svagheter.

Trots alla skillnader &r sjdlva grundidéen om hur man testar HS- Iakemedel pa djur ganska
sa val forstadd. Vi tar en HS-mus, ger dem ett experimentldkemedel och sen ger vi samma
lakemedel till en icke HS-sjuk mus som vi kallar kontroll individ. Forhoppningsvis kommer
behandlingen att hjalpa HS-musen att se mer ut som musen utan HS.

Transglutaminase-2i HS

Manga nya experimentella behandlingar for HS borjar med en observation av vad som gar
fel i celler och vavnader hos HS individer och HS mdss. Om forskarna identifierar en
biologisk process som ar 6kad hos de med HS arbetar dom med att forsdka forandra
processen i motsatt rikthing genom lakemedel eller andra laboratorietekniker. Om en normal
cellprocess hander mer sallan i HS gruppen forsdker forskarna hitta satt att 6ka
cellprocessen.
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Om du har foljt HS forskningsvarld har du kanske hort talas om en liten cellular maskin som
kallas “transglutaminase-2" eller TG2. | vavnader fran HS patienter och i mus-modeller &r
aktiviteten av TG2 okad i jamforelse med hos icke HS prover. Baserat pa dessa resultat
undrar forskarna vad som skulle hdnda om dom kunde fa bort TG2 hos méssen.

Resultat fran flera forsok visar pa att HS moss som inte har TG2 ( sa kallade “knock-out”
moss) var skyddade fran vissa symptom och levde langre dn vanliga HS mdss. Detta var
speciellt intressant eftersom TG2 ocksa var malet for en experimentell behandling for HS
kallad “cysteamine”. Nar forskarna satte cysteamin pa celler blockerade det aktiviteten av
TG2. Nar det gavs till HS-djur verkade cysteamine ha en skyddande effekt.

Dessa fakta ritade en relativt klar bild: fa bort TG2 genetiskt eller genom att anvanda ett
lakemedel och HS m6éssen kommer att bli battre. Dessa bevis som verkade ga i samma
riktning pekade mot att TG2 skulle vara ett bra “mal” fér utveckling av lakemedel fér HS.
Baserat delvis pa dessa resultat har ett féretag som heter Raptor Pharmaceuticals startat en
pagaende studie. Studien kallas CYST-HD och undersdker om cysteamine behandling ar
fordelaktigt for HS patienter.

Med det maste vi sdga att senare fakta tyder pa andra satt som cysteamine &r bra for celler
forutom blockering av TG2. Sa vare sig cysteamin fungerar genom att blockera TG2 eller gj
ar det vart att avsluta CYST-HD studien vars preliminara resultat var intressanta.

Nya fynd
En ny studie har precis blivit publicerad av forskare fran 2 féretag, Psychogenics Inc och
CHDI foundation och dessa studier har en intressant paverkan pa TG2 i HS. Baserat pa

tidigare resultat som pekar pa att genom att ta bort TG2 skyddades HS méssen, har
forskare pa Psychogenic och CHDI boérjat utveckla en ny grupp som fokuserar pa TG2.

Medan dom gjorde det forsdkte dom duplicera/gora om tidigare mus-studier som visade
lovande resultat i att minska TG2. Duplicering ar karnan i forskning - om jag sager att
gravitation kommer att fa ett dpple att falla mot marken, applet skall falla oavsett vem som
slapper applet. Med komplicerade studier som denna lakemedelsstudie ar duplicering
svarare att géra men skall vara mdjligt om resultatet ar sant.

Den stora gruppen forskare forsokte géra om dom tidigare studierna genom att féda upp
mo6ss som saknade TG2 med tva olika genetiska modeller av HS. Studien var noggrant
kontrollerad och en stor mdngd méss anvandes. Méssen undersoktes avseende manga
olika beteendefdérandringar inklusive viktiga undersokningar fér tankeformaga. Efter det att
maossen avlivats undersoktes deras hjarnor valdigt noggrant for att se om det hade varit
fordelaktigt att ta bort TG2 som tidigare studier visat.

Faktum &r att forskarteamet sag att det inte pa nagot av de satt dom undersékte moéssen pa
var férdelaktigt att ta bort TG2 fran mdssen. Rorelseproblemen, tankeproblematiken och
forlusten av kroppsvikt var lika stora hos de mdss utan TG2 som hos de med. | korthet- att
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ta bort TG2 fran mossen gjorde dom inte alls battre.

Vad ar det da som ar bra med daliga
nyheter?

Vid en forsta anblick kan informationen om att ta bort TG2 fran mdssen inte hjalper verka
som daliga nyheter. Men den har omfattande analysen av fragan gor nagot verkligen viktigt,
den bevisar att vi inte langre behdver félja upp denna idé. Farre mal att fokusera mot
betyder att HS forskarna kan fokusera sina insatser och resurser pa idéer som har storre
sannolikhet att fungera och det tycker vi ar verkligt goda nyheter.

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

informationspolicy se vara FAQ
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