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Prana Biotech publiserer PBT2 resultater fra
HS-dyremodel

Prana Biotechnology viser resultater, der demonstrerer, at deres leegemiddel, PBT2, har
effekt i dyremodeller for HS

& Skrevet af Dr Jeff Carroll 29. august 2013 Redigeret af Professor Ed Wild

Oversat af Mette Gilling Nielsen Oprindelig offentliggjort 14. januar 2013

l untington Study Group’ og Prana Biotechnology karer lige nu et klinisk forseg,
Reach2HD, for at undersege om leegemidlet PBT2 har en effekt i HS-patienter.
De har nu frigivet de praekliniske data, der ligger til grund for den kliniske

afprevning og disse data viser, at leegemidlet har en effekt i to dyremodeller for HS.

Historienom PBT2

Mange familier med Huntingtons Sygdom er blevet glade for at hgre, at en ny spiller har
meldt sig pa banen for at udvikle en ny behandling for HS. Prana Biotechnology, der er en
australsk leegemiddelvirksomhed, har udviklet et nyt laegemiddel, de kalder PBT2.

PBT2 forsager at forhindre kobber i at klistre fast til det mutante huntingtinprotein - et
muligt skridt pa vejen mod Huntingtons Sygdom.

HDBuzz har tidligere skrevet om Prana og deres lsegemiddel, som fungerer pa en
overraskende og ny made. Selvom alle detaljer ikke er forstaet virker laegemidlet ved at
gribe forstyrrende ind i vekselvirkningerne imellem huntingtinproteinet og metallet kobber.

At pavirke kobber i kroppen kan lyde som en maerkelig og overraskende made at angribe
Huntingtons Sygdom pa, men historisk set har kobberandringer i hjernen vaeret undersegt
hos HS-patienter.

En anden genetisk sygdom kaldet Wilsons sygdom er forarsaget af mutationer i et gen, der
hjaelper celler med at slippe af med overskydende kobber. Cellerne i patienter med Wilsons
Sygdom ophober for meget kobber, fordi de ikke ved, hvordan man slippe af med det,
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takket veere deres defekte gen.

Det viser sig, at patienter med Wilsons Sygdom far en hjerneskade i de samme omrader af
hjernen som patienter med Huntingtons Sygdom, og at kobber ogsa ophobes i disse dele af
hjernen ved HS. Dette understotter idéen om, at kobber kan veaere vigtigt for de specifikke
omrader af hjernen, der dar ved HS.

Baseret pa studier udfert i Prana Biotech, der tydede pa, at PBT2 havde en effekt ved
Huntingtons Sygdom, opstartede virksomheden et samarbejde med ‘Huntington Study
Group’ for at opstarte en afprevning af deres laegemiddel i humane HS-patienter. Den
kliniske afprevning, der i gjeblikket kgrer i USA og Australien, hedder Reach2HD.

Dennee kliniske afprevning blev startet sa hurtigt, at kun fa mennesker uden for
virksomheden havde set de data, der tyder pa, at deres stof har en effekt ved HS. De har nu
offentliggjort disse data i det nye tidsskrift ‘Huntington’s Disease’.

Dyremodellerne

Inden man afprover et leegemiddel i mennesker, skal forskerne have en idé om, hvorvidt det
er sikkert og effektivt. Den eneste made at undersege dette pa er ved at give laegemidlet til
dyr, som er blevet genetisk modificerede til at baere det samme muterede gen som humane
HS-patienter.

Disse dyr har problemer, der til dels efterligner de symptomer som HS-patienter oplever.
Selvom dyrene ikke har Huntingtons Sygdom, giver de os en objektiv made at teste hvorvidt
et leegemiddel indvirker pa de problemer, der er forarsaget af det muterede HS-gen.

For at teste PBT2, anvendte holdet af forskere ledet af Stephen Massa fra ‘University of
California i San Francisco’ to forskellige dyremodeller for HS. Farst anvendte de en lille orm
med et stort navn - ‘Caenorhabditis elegans’. | modsatning til mennesker, der har
milliarder og atter milliarder hjerneceller sa har C. Elegans netop 302 hjerneceller.

Hvis man tvinger C. elegans’-orme til at udtrykke et gen, der svarer til det, der forarsager
Huntingtons Sygdom i mennesker sa bliver disse orme lammede og ude af stand til at
bevaege sig. Fordi orme er sa sma og har en meget kort levetid, sa kan de benyttes til
hurtigt at teste, om et laeegemiddel reducerer den skade, der er associeret med det
muterede gen.

Det andet dyr, der blev brugt til at undersgge effektiviteten af PBT2 var en mus, der er
blevet genetisk manipuleret til at udtrykke et muteret HS-gen. Dette gen ger dem meget
syge meget hurtigt - de har problemer med at koordinere deres bevagelser, hjernen bliver
mindre svarende til det, der ses hos HS-patienter og i sidste ende der de meget tidligt.
Disse mus fungerer som et simpelt vaerktgj til at teste medicin for Huntingtons Sygdom -
forskerne kan bare give musene et laegemiddel og se om det forbedrer nogen af
symptomerne.
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Resultaterne

| ormemodellen var PBT2 meget effektivt - orme behandlet med PBT2 kunne leve meget
leengere inden de blev lammede. Det er selvfalgelig rart at redde orme, men der er lang vej
til mennesker! Selvom musene er sma og har en relativt simpel adfeerd sa ligner de
mennesker meget mere. Hvordan fungerede PBT2 i mus?

Imens musene var i live viste de mus, der blev behandlet med PBT2 fremgang i deres evne
til at koordinere deres bevaegelser - det vil sige de var en smule mindre klodsede. Hvad der
var mere interessant var, at behandling med PBT2 forlaangede musenes liv betydeligt: mus,
der blev behandlet med lsegemidlet levede ca. 26% laengere end mus, der ikke blev
behandlet. Det er en anstaendig livsforleengelse selvom man skal huske pa, at musene var
ret syge i den tid de levede leengere.

Der sas ogsa andre forbedringer under PBT2-behandlingen. Som det ses ved mange HS-
patienter tabte HS-musene sig. Vaegttab kan vaere et stort problem for HS-patienter og det
er sveert at gare noget ved. Behandling med PBT2 hjalp ret effektivt HS-musene med at
holde vaegten.

HS-musene havde hjernesvind,der var sammenligneligt med det som man ser hos HS-
patienter. Dette tab af hjerneceller forsvandt ikke helt, men blev dog signifikant mindre i
mus, der blev behandlet med PBT2. Dette tyder pa, at lazgemidlet ikke bare skjuler
symptomerne, men rent faktisk forhindrer hjernecellerne i at de - hvilket er det, der er
arsagen til at symptomerne opstar.

Forbehold og spergsmal

Alti alt, er det nemt at se, hvorfor disse forskere var begejstrede over resultaterne med
PBT2. De gavnlige effekter i mus i saerdeleshed er temmeligt imponerende.

Som med enhvert andet forseg udfert pa dyr, er det veerd at taenke pa begraensningerne.
For eksempel blev musene behandlet med PBT2 fra de var 3 uger gamle - stort set fra det
gjeblik hvor de begynder at spise og drikke pa egen hand i stedet for at blive passet af
deres madre. Dette vil normalt ikke ske i mennesker som kun vil fa lsegemidlet nar deres
symptomer er begyndt. Vil PBT2 virke selvom det kun bliver givet nar folk allerede er syge?
Det ved vi bare ikke endnu.

PBT2 har fordele frem for visse andre eksperimentelle laegemidler for HS. For det forste ved
man, at det kommer ind i hjernen, hvor det skal vaere for at virke. For det andet har det
allerede vist sig at veere veltolereret i patienter med Alzheimers sygdom, hvilket gar det
mindre sandsynligt, at lsegemidlet vil blive kasseret pa grund af bivirkninger.

Det kliniske forsag, der pa nuveerende tidspunkt afprever PBT2 i HS-patienter er formelt
kun beregnet til at undersage, om leegemidlet er sikkert i HS-patienter, hvis de tager
leegemidlet i 26 uger. Men forskerne maler ogsa en raekke andringer, der er forarsaget af
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HS i disse patienter, herunder adfaerdsaendringer, problemer med at taenke og biologiske
aendringer i blod, urin og hjerne. Ved at se pa disse ting nu kan vi fa et praj om, hvorvidt
PBT2 er effektivt eller ej.

| lyset af de positive resultater fra dyremodeller er vi pa HDBuzz glade for at here, at det
fulde antal fors@gspersoner nu er blevet rekrutteret og vi ser frem til at hgre om
resultaterne.

Forfatterne har ingen interessekonflikter. For mere information om vores

offentliggerelsespraksis kig under FAQ...

ORDLISTE
Klinisk forseg meget neje planlagt studie designet til at besvare specifikke spergsmal
om hvordan et leegemiddel pavirker mennesker
Effekt et mal for om en behandling virker eller ej
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