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| maj forra aret publicerade Lakartidningen ett tema-nummer med epilepsi i fokus dar
olika aspekter av sjukdomen belystes utforligt. Man diskuterade bland annat vagusnerv-
stimulering, ketogen diet och djup hjarnstimulering som kompletterande behandling av
lakemedelsresistent epilepsi.' Vad som saknades bland artiklarna var en genomgang av
framtida experimentella behandlingar av sjukdomen, behandlingar som skulle kunna vara
tillgangliga inom fem till tio ar. Syftet med denna artikel av Esbjorn Melin, doktorand vid
Lunds universitet, ar saledes att vidare komplettera bilden av mdjliga behandlingar, med
specifikt fokus pa direkt och indirekt genterapi.
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- Genterapi

— en framtida behandling av epilepsi?

Prevalensen for epilepsi dr ungefir | procent’ och en-
ligt Svenska Epilepsiférbundet finns for nirvarande minst
81.000 personer med diagnosen epilef Sverige. Majoriteten
av patienterna svarar tillfredsstillande pd medicinering men
en tredjedel blir inte anfallsfria trots behandling. I denna
grupp varierar sjukdomens svarighetsgrad och 1 vissa fall
krivs omfattande medicinering f6r att minska antalet epilep-
sianfall. D3 flertalet av medicinerna minskar excitabiliteten
1 hjirnan, samtidigt som de administreras systemiskt, blir
konsekvensen biverkningar i form av ddsighet och kogn

nedsittning.

Trots att utvecklingen av nya preparat pagatt under &r-
tionden ir forekomsten av likemedelsresistent epilepsi ofor-

indrad sedan tidigt 1990-tal. Bristen pd utveckling tros ha
tvd bidragande orsaker. For det forsta dr epilepsi en multifak-
toriell sjukdom, dir bland annat inflammation, celltypsspe-
cifik celldéd och en fallerande blod-hjidrnbarriir tillsammans
bidrar till hyperexcitabilitet. Det finns sdledes ingen ensam
faktor som kan dtgiirdas for att avhjilpa tillstindet. Det spe-
kuleras dven kring vissa djurmodellers bristande translatio-
nella viirde, det vill siiga att resultaten vid screening av nya
likemedel kanske inte direkt kan 6versittas till minniska.’
I de fall di anfallens fokus kan definieras vil och anses
operabla, ir kirurgi ett alternativ med god prognos. Effekti-
vare remittering och intensiv forskning biddar for en snabb
utveckling inom detta omrdde, men endast en begrinsad an-
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del av de likemedelsresistenta patienterna dr kandidater for
epilepsikirurgi. Behovet av nya behandlingsformer {6r denna
patientgrupp ir dirfor fortsatt stort.

En mojlig behandling som diskuterats under flera &r ir
genterapi.t Man kan dela upp genterapi i tvi typer: direkt
genterapi och indirekt genterapi. Vid direkt genterapi fors en
ny gen in i patientens celler med hjilp av en viral vektor,
medan man vid indirekt genterapi frst genmodifierar celler
som sedan implanteras. En stor fordel jimfort med konven-
tionell farmakologisk behandling ir méjligheten att, genom
att administrera celler eller en viral vektor till ett epileptiskt
fokus, behandla en definierad region i hjdrnan och dirmed
minska eventuella bieffekter och nedsatt kognitiv funktion.

"Da cellerna dr instingda 1 im-
plantatet dr de dtskilda fran krop-
pens immunforsvar vilket minskar
risken for bortstotning, samitidigt
som de niringsamnen som behduvs
for cellernas dverlevnad tilldts pas-
sera genom membranet.”

INDIREKT GENTERAPI MED MODIFIERADE CELLER
Cellterapi som behandling av neurologiska sjukdomar har
utvecklats under flera &r. I sammanhanget kan man nimna
de kliniska studier 1 Parkinsons sjukdom som planeras de
nidrmaste dren pa ett flertal platser runt om 1 virlden.” For
behandling av fokal epilepsi, det vill siiga d& epilepsianfallen
utgdr ifrn en begrinsad region 1 hjirnan, skulle modifie-
rade celler kunna frisitta terapeutiska imnen som lokalt
minskar excitabiliteten. Till exempel har vi visat att celler
som blivit modifierade till att uttrycka dmnet glial cell-line
derived neurotrophic factor (GDNF) minskar mingden epi-
lepsianfall 1 epileptiska rattor efter implantation 1 hippokam-
pus.’

Cellerna som utséndrade GDNF var i detta fallet inkaps-
lade av ett semipermeabelt membran, en metod som kallas
encapsulated cell biodelivery (ECB). Det finns nigra viktiga
fordelar med denna metod jimfort med implantat av fria cel-
ler eller direkt genterapi med en viral vektor. D4 cellerna dr
instingda i implantatet dr de dtskilda fran kroppens immun-
forsvar vilket minskar risken for bortstétning, samtidigt som
de niringsimnen som behévs for cellernas éverlevnad tilldts
passera genom membranet. Vidare finns méjlighet att av-
bryta behandlingen om den skulle visa sig vara ineffektiv
eller pd ndgot sitt innebira en fara f6r patienten som inte
kunde férutses vid implantationstillfillet.

Att behandlingen med GDNF minskade mingden epi-
lepsianfall i rittor tror vi beror pd att den har flera verknings-
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mekanismer, vilka inkluderar himning av inflammation,
minskad excitabilitet och en forstirkning av blod-hjidrnbar-
ridren. Principen med ECB har dven anvints for att administ-
rera en annan neurotrofisk faktor, brain-derived neurotrophic
factor (BDNF), i en modell av kronisk epilepsi med en mins-
kad mingd anfall som resultat.” I likhet med GDNF har
iven denna faktor multipla verkningsmekanismer. I denna
studie visade man dessutom att BDNF administrerad med
hjilp av ECB minskade kognitiva defekter jaimfért med kont-
rolldjuren.

Bada studierna ovan genomférdes i modeller av temporal-
lobsepilepsi som anses ha hogt translationellt virde. Det som
anses hoja detta virde ir forekomsten av likemedelsresisten-
ta spontana epilepsianfall, det vill séiga stokastiskt férekom-
mande epileptiska episoder, liknande sjukdomstillstindet i
miinniska. Genom att leta efter en effekt pd dessa spontana
anfall i rittor, hoppas vi ha stérre chans att finna en effekt
iven 1 minniska.

DIREKT GENTERAPI MED VIRALA VEKTORER

En alternativ metod for att 6ka mingden av ett terapeutiskt
imne i nirheten av ett epileptiskt fokus dr att anviinda sig av
direkt genterapi. Det innebir att en viral vektor for in en te-
rapeutisk gen i patientens celler som sedan borjar producera
imnet som genen kodar for. Férdelen med att kroppens egna
nerveeller producerar det terapeutiska dmnet ir att frisite-
ningen blir mer fysiologisk, och dirigenom férhoppningsvis
mer funktionell. Till exempel kan en genterapeutisk neuro-
peptid frisittas vid en synaps och agera lokalt med nirlig-
gande receptorer, i stillet for att som vid ECB vara beroende
av volymtransmission for att vara verksam. En annan fordel
med direkt genterapi ir att uttrycket av det terapeutiska im-
net kan specificeras till en specifik celltyp med hjilp av spe-
cifika promotorer. Till exempel idr det méjligt att rikta in
behandlingen pd enbart excitatoriska celler. Detta ir ett av
argumenten for varfor direkt genterapi skulle kunna vara
mer effektivt in nuvarande tillgingliga farmakologiska be-
handlingar.

Ett imne som har visat sig vara uppreglerat vid epilepsi dr
neuropeptid Y (NPY). Forekomsten av NPY 6kar i epileptisk
vivnad och det frisitts vid hogfrekvent nervsignalering, si-
som vid ett epilepsianfall, bdde hos rdttor och i minniskor
med epilepsi. Flera studier har visat att om man administre-
rar NPY 1 hjirnans ventrikelsystem, minskar mingden in-
ducerade epilepsianfall i rittor och méss. Man tror dirfor att
NPY skulle kunna vara en del av ett endogent skyddssystem
for att minska episoder av ékad retbarhet.®

I det centrala nervsystemet interagerar NPY med tre typer
av receptorer: Y1, Y2 och Y5. Samtliga av dessa receptorer ir
G-proteinkopplade och signalerar genom G,,-mekanismen.
Mycket tyder pd att Y1-receptorn bidrar till epileptisk aktivi-
tet, medan Y2- och Y5-receptorerna minskar uppkomsten av
densamma. Y2-receptorn ir specifikt lokaliserad presynap-
tiskt och minskar dir frisittningen av glutamat, vilket ir en
kritisk komponent i hyperexcitabiliteten. Den inhibitoriska
effekten av NPY skulle dirfér kunna forbittras genom att
samtidigt 6ka mingden NPY och Y2-receptorer i vivnaden.

NPY kan inte administreras systemiskt, eftersom fore-



komsten av receptorer utanfor det centrala nervsystemet skul-
le kunna medf6ra ospecifika biverkningar, och Y2-receptorn
— 1 egenskap av membranbundet protein — kan inte tillforas
utifrin. Kombinatoriskt uttryck av bide NPY och Y2-recep-
torn med en viral vektor framstdr hiir som en lovande 16sning.
Vi och andra har visat att denna kombinatoriska metod ef-
fektivt minskar mingden epilepsianfall i rittor, bide i form
av akut inducerade anfall’ och i spontana dterkommande an-

fall®.

KOMBINERAD NPY- OCH Y2-GENTERAPI

Vi genomforde nyligen en extensiv studie i en modell av tem-
porallobsepilepsi med slutsatsen att kombinatorisk NPY- och
Y2-genterapi, med en kliniskt gdngbar viral vektor, kan
minska mingden av och lingden pi epilepsianfall 1 rittor.
Studien genomférdes med ett translationellt tankesitt, vilket
innebir att vi utnyttjade de analysmetoder som anviinds pd
kliniken och planerade forsdken i enlighet med detta. Be-
handlingen av rittorna pabérjades efter att de blivit diagnos-
tiserade med dterkommande spontana epileptiska anfall och
sdledes dd epilepsisjukdomen var etablerad, eftersom det ir
d& kombinatorisk NPY-/Y2-genterapi skulle kunna komma
ifriga pd kliniken. Vidare anvinde vi oss av magnetrontgen
for att individualisera behandlingen av rttorna. Varje ritta
fick en optimerad injektion av den virala vektorn unilateralt
i det omride som vi bedémde att fokus fanns i. Med detta
tillvigagdngssiitt hoppas vi kunna 6ka det translationella viir-
det hos studien eftersom en effekt med enbart unilateral ad-
ministration skulle vara mer attraktivt ur ett kliniskt per-
spektiv, dd det innebir att enbart fokus for anfallen behand-
las.

Som ett steg 1 ledet att utveckla en NPY-baserad behand-
ling har vi dven validerat effekten av NPY i humanvivnad.
NPY visade sig minska glutamatfrisittning 1 vivnad frin
temporallobsresektioner, vilket ger en tydlig indikation pd att
metoden ir funktionell dven i minniska." I en uppféljande
studie har vi dven undersékt om NPY kan minska epilepti-
form aktivitet 1 vivnad frin temporallobsresektioner, med
positivt resultat.

Y2-receptorn ir en metabotrop receptor vilket ger ling-
verkande och modifierande effekter pd nervsignalering, men
det finns dven exempel pa genterapi dir jonkanaler anvinds
for att minska hyperexcitabilitet. Nyligen publicerade en
grupp i Storbritannien en studie dir en kaliumkanal éverut-
trycktes 1 hippokampus 1 méss med en minskning av ming-
den epilepsianfall som resultat.” I framtiden kan man tinka
sig att flera genterapimetoder anvinds i kombination, kanske
som komplement till konventionella likemedel, utifrin pa-
tientens specifika behov.

SLUTSATS

En tredjedel av alla patienter med epilepsi har anfall trots
behandling, en kvot som varit i princip oférindrad sedan ti-
digt 1990-tal. Med dagens framsteg inom molekylirbiologi
ir det dags att tinka i nya banor och prova nya vigar. Gente-
rapi, bdde direkt och indirekt, framstir som lovande fram-
tida behandlingar av epilepsi. Fordelen med lokal behandling

av den anfallsinitierande zonen kan inte underskattas, sam-

tidigt som administration “innanfér” blod-hjirnbarriiren
Oppnar for att utnyttja nya verkningsmekanismer. Om man
viger ssmman de positiva prekliniska resultat som redovisats
i denna artikel, med framstegen i1 diagnostik pd den kliniska
sidan, idr det inte osannolikt att vi inom ndgra &r bérjar redu-
cera andelen av patienterna som i dag inte svarar tillfredsstil-
lande pd behandling.

ESBJORN MELIN
Doktorand, Lunds universitet
esbjorn.melin@med.lu.se
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