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Specielle 'hjernefedt'-injektioner hjeelper
HS-mus

At injicere HS-musehjerner direkte med en god slags fedt kaldet gangliosid GM1 giver
stor effekt

é Skrevet af Dr Jeff Carroll 18.februar 2012 Redigeret af Professor Ed Wild

Oversat af Signe Marie Borch Nielsen Oprindelig offentliggjort 14. februar 2012

enneskets hjerne indeholder mange forskellige typer fedt. Maengden af nogle af

disse fedtede molekyler er reduceret i HD, og en ny undersegelse viser, at

erstatning af en saerlig type, der kaldes gangliosid GM1 farer til dramatiske
forbedringer af adfeerden i HS-mus.

Fedtmolekyler og hjernen

‘Fedt’ er et bredt anvendt ord med et darligt ry. Men udtrykket beskriver grundleeggende
enhver fedtet substans i celler og kroppen. Fedtets biologi er faktisk ganske kompliceret -
der findes mange forskellige typer af fedt, der har specielle roller, iseer i hjernen.

Fedt - det er ikke kun darlige nyheder! Gangliosid-fedtmolekyler er en type fedt, som er god
for hjernen

Hjernen er steerkt afhaengig af fedt for at kunne fungere normalt. Ligesom elektriske
ledninger, er hjernens forbindelser belagt med “isolation”, der hjalper signaler med at
bevaege sig over lange afstande uden at ga tabt. Isolationen, der omgiver disse forbindelser
i hjernen, er lavet af fedt - sa fedt er altsa afgaerende for normal hjernefunktion, og dermed
langt fra en darlig ting.
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Gangliosider i HS

| 2010 viste en gruppe ledet af Simonetta Sipione pa University of Alberta, at mangden af
en interessant type fedt kaldet gangliosid GM1 var reduceret i HS-patienters celler og
hjerne.

“Gangliosider” en saerlige slags fedt, som udover at isolere vore hjerners ledningsnet, ogsa
selv fungerer som vigtige signaler. Vi ved, at gangliosider er vigtige, fordi en seerlig gruppe
frygtelige bernesygdomme skyldes genetiske mutationer, der pavirker kroppens normale
handtering af dem.

Hjerneproblemer er et feelles treek ved sygdomme forarsaget af mutationer, der pavirker
gangliosiderne, hvilket tyder pa, at uanset hvilke roller gangliosiderne spiller, sa er de
utroligt vigtige for hjernens funktion. Da Sipione og hendes kolleger observerede
reduktioner i gangliosid GM1, stod de tilbage med ét spargsmal - kunne supplering af disse
vigtige fedtstoffer hjeelpe mod HS?

GM1-supplering

For at Igse dette spergsmal, anvendte Sipione og hendes team mus der baerer en mutant
kopi af det humane HS-gen. Disse mus udvikler symptomer, isaer bevaegelsesproblemer,
der svarer til symptomer hos HS-patienter. Ligesom HS-patienter har disse mus ogsa
reducerede niveauer af gangliosid GM1.

Den enklest mulige made at erstatte noget, der mangler, er bare at injicere det, og det er
netop, hvad denne gruppe forskere gjorde. For at fokusere pa gangliosidernes rolle i
hjernen, brugte Sipione-gruppen sma pumper til at levere GM1 direkte ind i hjernen pa mus i
4 uger. De var i stand til at male indholdet af GM1 i hjernen, og fastsla, at denne
fremgangsmade var vellykket - niveauet af GM1 steq til det normale efter infusionen.

Musene fik det bedre

Virkede suppleringsterapien sa? Ja - og overraskende godt, at demme efter de
observerede forbedringer af musenes adfeerd. Musene blev injiceret med GM1, da de var 5
maneder gamle - selvom det er ungt for et menneske, svarer det for en mus til ca. at veere
midaldrende. P4 dette tidspunkt havde musene allerede problemer med
koordinationsevnen, og infusion af GM1 ferte til en samlet forbedring af disse problemer.
Holdet brugte flere forskellige praver for at forsta, hvordan musenes adfaerd blev forbedret,
og de behandlede mus bestod alle tests med udmeerkelse.

Det er virkelig speendende, at mange behandlinger i HS-musemodeller pabegyndes i en
tidlig alder, far eventuelle symptomer begynder. Det ville vaere meget svaerere at gore for
mennesker, fordi etiske og sikkerhedsmaessige bekymringer gor det meget vanskeligt at
forestille sig, at behandle HS-mutationsbeerere fra fedslen. Behandling af dyr efter de
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allerede har symptomer pa sygdommen, er langt mere relevant, for at forsta hvad der kan
ske, hvis vi prevede det i mennesker, men overraskende nok keres de fleste dyreforseg
ikke helt pa denne made.

Mus behandlet med GM1 viste bedre koordinationsevne nar de blev testet pa et ‘rotarod’-
apparat

Hvordan virkede det?

Fordi vi ikke helt forstar alle de opgaver, som gangliosider udferer i hjernen, er det sveert at
sige praecist, hvorfor GM1-injektioner var sa gavnlige. Men Sipione og hendes hold var
nysgerrige efter at vide, om der var nogen aendringer i processer, som vi forstar, der kunne
forklare de observerede fordele.

Huntingtinproteinet, som er muteret i HS-patienter, bliver modificeret i celler efter det er
fremstillet. En af de mader proteinet bliver modificeret pa, er maerkning med sma kemiske
maerkater, der kan andre hvor proteinet transporteres hen i cellen, samt andre, mindre
godt forstaede virkninger.

For at hjeelpe med at forsta GM1-resultaterne, vendte Sipione sig til Ray Truant fra
McMaster-universitetet, som er ekspert i disse typer af modificering af huntingtinproteinet.
De to hold sa pa to konkrete “positioner” i huntingtinproteinet kaldet S13 og S16. Vi ved, at
det mutante huntingtinprotein bliver meget mindre giftigt, nar der tilfgjes “fosfat’-maerkater
pa disse steder.
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| overensstemmelse med ideen om, at mere fosforylering pa disse to steder er en god
nyhed, fandt Sipiones gruppe mere fosforylering i mus behandlet med GM1. Dette giver
nogle fingerpeg til forskere, der kan bruges i arbejdet med at forsta den mekanisme, som
GM1 bruger til at beskytte celler.

Potentiale i mennesker

Sipione-gruppens resultater er meget speendende, men kunne det fore til forseg med
mennesker? Generelt er det meget vanskeligt at forudsige, hvor godt den slags
undersggelser vil blive ‘oversat’ fra dyr til mennesker, men i dette tilfeelde er der nogle gode
tegn.

For det farste er GM1 blevet brugt pa mennesker i kliniske forseg med gode
sikkerhedsforhold. Noget sa simpelt som sikkerhed er en stor forhindring for mange
leegemidler. Endvidere har man faktisk indfert GM1 direkte i hjernen pa en lille pravegruppe
pa 5 Alzheimers-patienter igennem 1 ar uden sterre bivirkninger. Denne type hjernelevering
er besvaerligt, sa det er gode nyheder, at GM1 synes at veere veltolereret efter denne form
for direkte infusion.

Det er meget tidligt i forlgbet for GM1 som terapi for HS - der er stadig mange udfordringer
tilbage hvis den skal testes i humane patienter. Men graden af forbedring af musene er
slaende, og vi ber se frem til fremtidige undersegelser af GM1s potentielle rolle som
behandling for HS.

Dr. Ray Truant, som er naevnt i artiklen, er ekstern videnskabelig radgiver for HDBuzz. Dr.
Truant havde ingen indflydelse pa skrivning eller redigering af denne artikel. For mere
information om vores offentliggerelsespraksis kig under FAQ...
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