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Nyt redskab til at male resultaterne ved
kliniske forseg med Huntingtons Sygdom
(HS)

Et bedre vaerktoj til HS-afpravninger! Ny forskning viser interessant made at male

Huntingtin pa - uden for hjernen.

Skrevet af Megan Krench 28. september 2015 Redigeret af Dr Jeff Carroll
Oversat af Regina Reynolds Oprindelig offentliggjort 3. september 2015

ar patienter deltager i kliniske forseg, er det vigtigt at kunne male, om den nye

behandling har virket. Det er vigtigt at vide, hvad man skal male pa, og hvordan

man maler det. Nar det kommer til HS, har det i revis veeret det, som har
udfordret bade forskere og laeger, men den sidste nye forskning har fundet en smart ny
made at lase udfordringerne pa. Disse nye resultater udger muligvis et veaerdifuldt redskab,
som kan bruges til at undersagge nye HS-lsegemidler, der skal afpreves i kliniske forseg.

Hvad skal man male, og hvordan skal man male det? Det burde vaere nemt og ligetil, og
nogle gange er det ogsa det. For eksempel, for at teste en ny kolesterolszenkende medicin
skal der tages en blodprave fra patienten efter behandlingen, kolesterol skal males og
sammenlignes med de niveauer, der var fer behandlingen. | dette tilfaelde er det indlysende
hvad der skal males (kolesterol), og det er nemt at male det, fordi kolesterol er et stort,
fedt-lignende stof, som let kan adskilles fra blod, hvorefter det kan males.

Det samme gear sig ikke gaeldende, nar man kigger pa kliniske forsag ved HS; det man skal
male pa, og hvordan det skal males er meget mere kompliceret.

Cerebrospinalvaesken, eller CSF, cirkulerer igennem hjernen og rygraden
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Hvad skal man male pa?

HS skyldes en mutation i et gen, som andrer pa Huntingtin-proteinet — proteinet bliver
giftigt. Det er det mutante Huntingtinproteins pavirkning af neuroner (hjerneceller), som
forarsager alle tilfeelde af HS. Det skyldes, at mutant Huntingtin forstyrrer mange vigtige
neuronale processer, f.eks. cellulaer transport, genregulering og produktion af energi.

Mutant Huntingtin befinder sig normalt inde i celler, ogsa hjerneceller. Hvis niveauet af
mutant Huntingtin skulle males i hjernen, vil det derfor kraeve en hjernebiopsi, hvilket man
selvfglgelig helst vil undga. Af den grund har man forsegt at finde andre mader at male det
pa.

Som du nok husker, sa fortalte jeg, at Huntingtin normalt findes inde i hjerneceller. Det viser
sig, at det ikke altid er tilfaeldet. Nogle gange er mutant Huntingtin frigivet, muligvis pga.
deende neuroner. Nar en neuron dar, bliver dens cellemembran nedbrudt, hvilket resulterer
i en frigivelse af dens indhold. Dvs. en hel masse mutant Huntingtin, som tidligere var
begraenset til cellen, er nu frigivet. Hjernen er hurtig til at rydde resterne op efter en dgende

neuron, men far det hele er nedbrudt, kan noget af indholdet bevaege sig igennem den
vaeske som ligger rundt om hjernen og beskytter den — nemlig cerebrospinalveesken.

Cerebrospinalvaesken (CSF), ogsa betegnet som rygmarvsvaesken, cirkulerer igennem
hjernen og rygmarven. Det er muligt for laeger at udtage sma maengder CSF ved at stikke en
kanyle ind imellem to ryghvirvier i l&enden. En analyse af CSF-pra@ven kan give lsegerne
indsigt i, hvad der sker i hjernen uden at lave en hjernebiopsi.

»Nar cellerne begyndte at dg, observerede de en staerk stigning i niveauerne af
mutant Huntingtin i cerebrospinalveesken. «

| et nyt studie udfert af leegerne Amber Southwell, Michael Hayden og deres kollegaer
undersages det, om det er muligt at male niveauerne af mutant Huntingtin i CSF, og bruge
det til at sige noget om niveauet af mutant Huntingtin i hjernen. Svaret er ja!

Denne opdagelse understattes af flere resultater, som vil blive prasenteret i resten af
denne artikel.

Historien begynder ved at forskerne malte pa mutant Huntingtin i CSF fra HS
mutationsbaerere i tre forskellige sygdomsstadier: den fremskredne-, den tidligt
mellemliggende-, og den praesymptomatiske fase. De ville nemlig gerne se om niveauet af
mutant Huntingtin steg i CSF efterhanden som sygdommen udviklede sig.

Som forventet var niveauet af mutant Huntingtin i CSF hgjeste i de fremskredne stadier, og
laveste i de tidligere stadier. Hvorfor det er sadan er ikke klart. Teorien er, at flere og flere
neuroner der i Igbet af HS sygdomsforlgbet, og derfor er der mere mutant Huntingtin, som
bliver frigjort. Der er dog behov for flere studier, for at undersgge om det er tilfaeldet.
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Selvom den paviste sammenhaeng var lovende, var det ikke nok til at bekreefte, at deende
neuroner var kilden til det mutant Huntingtin de observeret i CSF. De valgt derfor at bruge
mus til at efterprave denne hypotese.

Det gjorde de ved at forgifte et lille omrade af musenes hjerne. Nar hjernecellerne begyndte
at dg, observeret de en klar stigning i niveaurene af mutant Huntingtin i CSF. En mulig
forklaring var, at de dgende celler frigjorde deres indhold til hjernen, hvorefter en del af
celleindholdet, bl.a. mutant Huntingtin, bevaeget sig ud i CSF.

Antistoffer er proteiner produceret i kroppen, som har til opgave at genkende andre
proteiner, f.eks. Huntingtin-proteinet.

Foto af: Protein Data Bank

Huntingtin-sankende veaerktojer

At kunne male mutant Huntingtin i CSF, ville vaere ekstremt nyttigt i forbindelse med
afpravning af nye HS-behandlinger. En lovende ny behandlingsstrategi er at reducere
maengden af det mutante Huntingtin-protein. Dette kaldes genhaamning og malet er at
forsinke- eller standse sygdomsudviklingen ved at reducere niveauerne af mutant
Huntingtin. (Klik her for at leese en HDBuzz artikel, som omhandler genhamning:
http://en.hdbuzz.net/023)

For at efterprove deres hypotese valgte forskerne at behandle HS-mus med Huntingtin-
saenkende medicin, som har vist sig at mindske maengden af mutant Huntingtin i hjernen.
Nar de udtog prever fra behandlede mus, sa de en reduktion i niveauerne af mutant
Huntingtin i CSF! Dette indikerer, at maling af mutant Huntingtin i CSF er en god made at
male, om Huntingtin-saenkende lsegemidler i kliniske HS-forseg virker.

Hvordan kan det males?
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At male pa mutant Huntingtin i CSF, er ikke en ny idé, men det er teknisk udfordrende at
udfere malingen. Som forklaret i falgende HDBuzz-artikel (http://en.hdbuzz.net/197), sa er
mutant Huntingtin en af mange proteiner i CSF. At skulle isolere og male pa det, er som at
finde en nal i en hastak.

»forskere, der er i gang med at planlaegge genhaamnings-forseg, har faet et
betyndningsfuldt nyt redskab til at undersege hvor godt de lzegemidler fungerer
pa «

Men den anden meget vigtige opdagelse, der blev beskrevet i dette studie var en ny, ultra-
felsom made at male mutant Huntingtin i CSF pa.

Teknikken gar brug af et par antistoffer — proteiner som specifikt genkender og saetter sig
fast pa det mutante Huntingtin-protein og ikke andre CSF-proteiner. Antistofferne er faktisk
sa specifikke, at de kun genkender det giftige, mutante Huntingtin-protein og ikke det
normale, raske Huntingtin-protein, som ogsa produceres i HS-patienter. Vigtigt er det ogsa,
at denne metode kan den genkende mutant Huntingtin-protein i CSF bade nar det er alene,
eller nar det er bundet til andre proteiner, hvilket det som regel er.

Et af antistofferne i parret er bundet til en meget lille kugle, mens det anden antistof har et
lysende vedhaeng. Antistofferne binder sig til det mutante Huntingtin-protein, hvorefter
kuglerne (med det bundne mutante Huntingtin-protein) indsamles. Til sidst fares kuglerne
igennem en maskine, som kan detektere lys udgivet fra de lysende vedheeng, og mangden
af mutant Huntingtin kan derfor males. (Mere lys = mere antistof = mere mutant Huntingtin).
Denne kombination af specifikke antistoffer og papasselig maling af udsendt lys har givet
klinikere og forskere endnu et palideligt redskab til at male mutant Huntingtin-protein i CSF

pa.

Denne nye teknik komplementerer en anden, som for nyligt blev beskrevet og som ogsa
viste lignede resultater (http://en.hdbuzz.net/197). Det spaendende ved det her studie er, at
det er det forste, som viser, at det mutante Huntingtin, som befinder sig CSF, stammer fra

hjernen - sandsynligvis fra deende celler. Vigtigst af alt viser det ogsa, at behandling af
hjernen med Huntingtin-saenkende laeagemidler farer til en hurtig aendring i CSF niveauer.

Det betyder, at uanset hvilken teknik man veelger at bruge til at male pa Huntingtin, sa har
forskere et betydningsfuldt nyt redskab til male pa hvor godt et genhaemmende laegemiddel
fungerer i kliniske forsag. Det farste af den slags kliniske forsag er faktisk lige begyndt, og
den her teknik er vaesentlig for at undersgge om behandlingsstrategien virker i HS-
patienter.

Forfatterne har ingen interessekonflikter. For mere information om vores

offentliggerelsespraksis kig under FAQ...
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ORDLISTE
Huntingtin-protein proteinet, der dannes af HS-genet.
Genhaemning en made at behandle HS pa, hvor der benyttes malrettede molekyler, der
fortaeller cellerne, at de ikke skal producere det skadelige huntingtinprotein
Neuron Hjernecelle, der opbevarer og videresender information.
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