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| luften: de forste mennesker behandles med
genhammende laegemidler for HS!

Vigtig meddelelse: Forste HS-patienter behandlet med genhzemmende lzegemidler

@ Skrevet af Dr Jeff Carroll 21. oktober 2015 Oversat af Mette Gilling Nielsen

Redigeret af Dr Tamara Maiuri Oprindelig offentliggjort 19. oktober 2015

dag forlyder det, at de farste patienter med Huntingtons Sygdom (HS) med succes er

blevet givet genheemmende leegemidler rettet mod HS-genet. Disse modige frivillige er

de farste HS-patienter nogensinde, der behandles med medicin designet til at angribe
HS ved roden af den egentlige arsag til sygdommen - en behandlingstilgang med stort
potentiale. Hvad er det ved denne nyhed, vi er sa begejstrede over?

Genhamning

Mange HS-forskere, herunder redaktgrerne af HDBuzz, mener, at en behandlingstilgang
kaldet genhaemning er det mest spandende, der sker i HS-forskningen lige nu. For at forsta
hvorfor er vi nadt til at forklare en lille smule af det basale omkring HS.
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Genhammende laegemidler aendrer den made gener normalt laver edelaeggende proteiner
pa. ASOs virker ved at sarge for, at specifikke budbringer-molekyler bliver adelagt, hvilket
betyder, at maengderne af det odelaeggende protein reduceres.

Alle HS-patienter har arvet en aendret (muteret) version af et gen, som vi sommetider kalder
HS-genet. | videnskabelige kredse kaldes genet faktisk Huntingtin og forkortes HTT, men
det kan veere en smule forvirrende.
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Alle mennesker pa Jorden har to kopier af HS-genet: en kopi de har arvet fra mor og en fra
far. | alle HS-patienter har en af disse kopier af HS-genet en slags “genetisk stammen” - en
gentagelse af en del af den genetiske kode i den ene ende af genet, som andrer den made
genet fungerer pa. Dette har vist sig at veere ret uheldigt, idet Huntingtons Sygdom netop
skyldes, at denne forleengelse af genet kommer over en kritisk graense.

Der er stadigvaek meget omkring HS, vi ikke forstar. Hvilken funktion har HS-genet normailt,
hvorfor har det denne gentagelse i DNA'et og hvad er det, der ger, at gentagelsen
forlaenges er alle spergsmal, der stadig ikke er videnskabelig enighed om.

Men det der uden skyggen af tvivl star klart er, at alle HS-patienter har den samme type
mutation - en forlaengelse af en gentaget DNA-sekvens i HS-genet. Ved hjalp af den kode
som forskerne bruger til at beskrive genetiske sekvenser pa, kan den gentagne sekvens i
HS-genet forkortes “CAG”, hvilket er grunden til, at du maske har hert folk tale om “CAG-
gentagelser”.

Denne genetiske sammenheaeng er frygtindgydende for familiemedlemmer - hvis din mor
eller far har HS, har du praecis 50% sandsynlighed for at arve denne forfaerdelige mutation.
Men den darlige nyhed kan ogsa anskues pa en anden made, idet denne genetiske
sammenhaeng giver os et rigtig godt mal at forsgge at angribe ved HS. Nar nu alle HS-
patienter har et mutant HS-gen, hvorfor prever vi sa ikke bare at slippe af med selve det
muterede gen?

| tidligere tider ville dette have veeret som at bede en person om at raekke op i himlen og
plukke sin favorit-stjerne ned, men vi lever i fantastiske tider. Det viser sig, at dette faktisk
kunne vaere muligt nu, for i Iebet af de sidste 20-30 ar har forskere udviklet teknikker, der
mere eller mindre gar det muligt at slukke udvalgte gener efter behag.

Forskere er grundleeggende et nysgerrigt folkefaerd. Efter at have prikket og stukket i
hvordan celler udferer seerlige opgaver, har de afdeekket en lang reekke mader hvorpa man
kan slukke visse gener pa. Du herer maske om “antisense oligonukleotider (ASOs)”, eller
“zink finger nukleaser (ZFNs)” eller endda “transkriptionsaktivator-lignende effektor-
nukleaser (TALENS)”. Ideen bag dette udvalg af tilgange er den samme: at narre cellerne til
at lukke for HS-genet og kun HS-genet.

»Denne genetiske sammenhaeng er frygtindgydende for familiemedlemmer -
hvis din mor eller far har HS, har du praecis 50% sandsynlighed for at arve
denne forfaerdelige mutation. Men den darlige nyhed kan ogsa anskues pa en
anden made, idet denne genetiske sammenhang giver os et rigtig godt mal at
forsege at angribe ved HS. «

Isis og ASOs

Et bredt udvalg af forskere anvender alle de ovennaevnte fremgangsmader (og flere!) til

problemet med at slukke for HS-genet. Den mest avancerede metode anvender en type
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leegemidler kaldet “antisense-oligonukleotider” eller “ASOs”. Basalt set er ASO-leegemidler
korte, staerkt modificerede stykker DNA, der instruerer en celle i at edelaegge et bestemt
gen.

Sammenlignet med nogle af de andre teknologier, der taender eller slukker gener, har ASOs
eksisteret i lang tid. Virksomheden med det mest avancerede HS genhaammende projekt
kaldes “Isis Pharmaceuticals” og blev grundlagt i 1989. For de af os, der husker
Berlinmurens fald, synes 1989 maske ikke sa laenge siden, men i den bioteknologiske
verden er det laenge siden.

Fordelen ved al denne erfaring er, at Isis i mange ar har andvendt ASOs til humane
sygdomme. Forkellige versioner af deres forskellige ASO-laegemidler er blevet testet ii
tusindvis af mennesker med en bred vifte af helbredsproblemer. Det er ogsa lykkedes dem
at fa leegemidler godkendt af regulerende organer som FDA, sa de har en realistisk idé om
hvad det kraever at fa et l,egemiddel ud pa markedet.

Heldigvis for os har Isis udviklet et ASO-laegemiddel, de kalder “ISIS-HTTRx”, som rammer
HS-genet for at destruere det. Dyr behandlet med muse-versionen af dette stof viser
bemeaerkelsesvaerdige og vigtige forbedringer af de HS-lignende symptomer, hvilket har faet
en masse forskere til at blive begejstrede.

Succesen med HS-haammende laegemidler i mus er nydelig videnskab, men at rent faktisk
kore en klinisk afpravning i HS-patienter er et stort og kostbart problem. Isis var klar over,
at de havde brug for partnere med dybe lommer (mange penge) og endnu mere erfaring
med kliniske forseg for at fa laagemidlerne ud til patienterne sa hurtigt som muligt. Af denne
arsag har de indgaet et samarbejde med den farmaceutiske gigant Roche for at teste ISIS-
HTTRx sa hurtigt og kompetent som muligt.

Det forste HTTRx studie
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To firmaer - Isis Pharmaceuticals og Roche Pharma - arbejder hardt pa at fa genhaammende

3/6



laegemidler ud til HS-patienter.

Som vi for nylig beskrev pa HDBuzz (http://en.hdbuzz.net/203), er det en lang og
kompliceret proces at fa l,egemidler godkendt. Det ferste skridt pa vejen er hvad der kaldes
et Fase 1 studie. Ethvert fase 1-studie har et enkelt, afgarende, mal: at sikre, at et
eksperimentelt laagemiddel er sikkert at benytte i mennesker. Ikke mus, ikke aber, ikke
rotter, men mennesker.

Oftest udfares fase 1-studier i raske forsegspersoner, men i dette tilfeelde bliver fase 1-
studiet af ISIS-HTTRx udfert i 36 HS-patienter i Canada, Storbritannien og Tyskland. Dette
kan synes som et lille antal patienter, men husk, at malet med denne undersggelse er at
undersege sikkerheden, sa det vi gnsker er at behandle et lille antal frivillige for at
undersgge, om der er eventuelle problemer inden vi tester laagemidlet i en starre gruppe.

Dette gaelder isaer for et leegemiddel som ISIS-HTTRX, der skal leveres direkte ind i hjernen.
Efter en masse eksperimenter udarbejdede Isis en plan om at levere ASOs direkte i den
veeske, der omgiver hjernen, cerebrospinalvaesken (eller CSF). Da denne veaeske cirkulerer
rundt i hele hjernen, vil en lille maengde laegemiddel leveret ved rygsajlens bund blive fart
rundt i hele hjernen.

En masse forarbejde er blevet gjort i bade dyr og mennesker for at finde frem til dette
leverings-trick, men selvfelgelig skal man altid udvise ekstrem forsigtighed, nar man leverer
et eksperimentelt laagemiddel til en persons hjerne. Derfor er et relativt lille antal patienter
blevet udvalg til dette farste fase 1-studie af ISIS-HTTRXx.

Spergsmalet omkring spredningen af lazagemidlet i hjernen rejser en vigtig bekymring. Data
indsamlet af Isis indtil nu tyder pa, at leegemidlet fordeles naesten overalt i hjernen, men ikke
ret meget kommer ind i den del af hjernen, der kaldes striatum.

Det er aergerligt, for striatum er den del af hjernen, der beskadiges mest ved HS. Habet er,
at det ogsa vil veere en stor gevinst for striatum, at andre dele af hjernen repareres ved
brug af ASOs - om dette rent faktisk viser sig at holde stik, er en af malene at svare pa med
disse undersggelser.

Hvad er der sket?

»Heldigvis for os har Isis udviklet et sarligt ASO-leegemiddel, de kalder “ISIS-
HTTRx”, som medfarer, at budbringermolekyler fra HS-genet adelaegges. «

Sa hvad er den store nyhed? Simpelt - Isis har netop meddelt, at de ferste par patienter har
faet leegemidlet ISIS-HTTRx uden problemer. Professor Sarah Tabrizi (fra University College
London), der globalt er den ledende laege involveret i studiet har sagt: “Jeg er begejstret
over, at dette antisense laagemiddel nu er blevet givet til de forste patienter uden
problemer. Familier hvor Huntingtons Sygdom haerger har ventet pa denne milepael i artier.
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Jeg ser frem til at sikre en smidig afvikling af denne forste afprevning og forhabentlig at
serge for, at ISIS-HTTRx gar videre til afprevning for effektivitet og senere godkendelse
som laagemiddel”.

Det betyder, at studiet er i gang, og at de ferste frivillige HS-patienter er blevet behandlet
uden nogen umiddelbare komplikationer. Det naeste ars tid vil veere en periode med intens
undersggelse af disse forsagspersoner for at sgrge for, at de ikke har uventede
komplikationer ved behandlingen. De vil ogsa blive undersegt pa forskellig vis for at finde
ud af, om leegemidlet virker, hvilket vil vaere en vigtig information i forbindelse med
planleegning af fremtidige studier med HS genhaemmende lsegemidler.

Hvor er det her pa vej hen?

Denne bekendtgerelse udgar en enorm milepael, men det er kun ét skridt pa vejen i retning
af at udvikle genhaammende behandlinger til HS. Hvis dette fase 1-studie bliver vellykket,
og laegemidlet viser sig at vaere sikkert, vil det kraeve et nyt studie at bevise, at laagemidlet
har en virkning pa HS-symptomerne. Husk, at disse studier er eksperimenter, som vi ikke
kender resultatet af endnu - det er muligt, at laagemidlet viser sig at veere sikkert, men at
det ikke har tilstraekkelig virkning i hjernen til signifikant at pavirke HS-symptomerne.

Det lyder udfordrende, men HS-patienter og familier kan trgste sig med, at planleegningen
af det naeste studie allerede er i gang. Alle, der er involveret i dette projekt gnsker sikre og
effektive leegemidler mod HS i klinikken sa hurtigt som muligt.

Dagens meddelelse beskriver et bemeerkelsesvaerdigt skridt i den lange kamp mod HS. Vi er
meget spandte og feler samtidig en dyb taknemmelighed over for de forskere og deltagere
i dette afgerende studie. Hold gje med HDBuzz for flere Igsbende opdateringer undervejs i
disse studier.

Ed Wild, co-chefredakter pd HDBuzz, deltager som forsker i ISIS-HTTRx-studiet. Dr. Wild
var ikke involveret i at skrive eller at redigere denne artikel, eller i beslutningen om at
offentliggere den. Jeff Carroll, forfatteren, har et mangedrigt ikke-finansielt samarbejde
med Isis Pharmaceuticals, der ikke involverer det laegemiddel, som undersgges i HTTRx-
studiet. Ingen medarbejdere ved hverken Isis eller Roche var involveret i at skrive eller at

redigere denne artikel. For mere information om vores offentliggarelsespraksis kig under
FAQ...

ORDLISTE
Genhamning en made at behandle HS pa, hvor der benyttes malrettede molekyler, der
fortaeller cellerne, at de ikke skal producere det skadelige huntingtinprotein
HTT en forkortelse for genet, som forarsager Huntingtons Sygdom. Genet kaldes ogsa
HS eller IT-15
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Noget af teksten pa denne side er endnu ikke blevet oversat. Det vises derfor nedenfor pa originalsproget. Vi
arbejder pa at oversaette alt materiale sa hurtigt som muligt.
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