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Huntingtons




Ny forsknings-
modell for att

kunna forsta
Huntingtons
sjukdom

Med en teknik for att omprogrammera hudceller till nervceller har
forskare vid Lunds universitet visat sig kunna studera Huntingtons
sjukdom pa ett nydanande satt. Metoden kan ocksa leda till
framgangsrika studier av andra aldersrelaterade hjarnsjukdomar.
Johan Jakobsson, professor i neurovetenskap vid Lunds
universitet, berdattar mer i denna artikel.
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Huntingtons

Huntingtons sjukdom éir en drftlig och dodlig neu-
rodegenerativ sjukdom som orsakas av en mutation 1 Hun-
tingtin-genen.' Patienter med Huntingtons sjukdom lider av
okontrollerade rorelser och kognitiva och emotionala stér-
ningar. Huntingtons sjukdom orsakar lidande f6r den drab-
bade och anhériga men trots att vi kiint till mutationen som
orsakar Huntingtons sjukdom i snart tre decennier s saknas
1 dagsliget effektiv behandling f6r patienter med denna sjuk-
dom. Problemet ir att vi inte forstir hur den muterade Hun-
tingtin-genen leder till ett sjukdomsférlopp 1 hjirnan.

En svarforklarad aspekt av Huntingtons sjukdom ir att
de flesta genbirare lever ett fullgott liv upp i medeldldern,
oftast helt utan symtom. Normalt bryter sjukdomen ut 1 40—
50 &rs dldern. Detta dr svirt att forstd dd cellerna i Hunting-
ton-patienterna har varit exponerade f6r den muterade Hun-
tingtin-genen och dess proteinprodukt under hela livet. Det
verkar med andra ord som att celler med muterat Huntingtin
kan fungera normalt under flera decennier. En slutsats av
detta dr att dlder dr en nyckelkomponent for sjukdomsbilden
i Huntingtons sjukdom. Det betyder att det inte ricker att ha
mutationen, utan patienten méaste ocksi uppna en viss alder
for att sjukdomen ska bryta ut. I denna &lder har dock sjuk-
domen hunnit utvecklas till fullo och i princip alla genbirare
blir sjuka.

Att studera hur 3lder, sjukdom och gener samverkar ir
dessviirre vildigt komplicerat att gora 1 ett laboratorium.
Djurforssk ger opdlitliga resultat dd de djur vi normalt an-
vinder for att studera hjirnan, exempelvis méss och réttor,
bara blir 2-3 ar gamla. Studier av donerad vivnad reflekterar
naturligtvis ofta hog dlder, men har andra stora begrinsning-
ar vad giller vilken typ av experiment som kan utféras. P&
senare tid har stamceller frin patienter med Huntingtons
sjukdom anviints for att studera sjukdomen, men dven dessa
celler saknar den viktiga komponenten av hég dlder. Denna
brist pd experimentella system betyder att vi 1 dagsliget vet
villdigt lite om de molekylira mekanismer som forindras in-
uti cellerna i den dldrande hjidrnan och hur dessa bidrar till
att neurodegenerativa sjukdomar utvecklas. Det ir med and-
ra ord tydligt att det finns ett behov av att utveckla nya me-
toder for att kunna studera dldrande hjirnceller frin patien-
ter med Huntingtons sjukdom och andra neurodegenerativa
sjukdomar 1 laboratoriet. Utveckling av sidana metoder kom-
mer att leda till en 6kad forstdelse for sjukdomsprocessen vil-
ket troligtvis kommer att leda till nya och bittre behandlings-
metoder.

CELLER SOM BIBEHALLER SIN BIOLOGISKA ALDER
Min forskargrupp, tillsammans med Malin Parmars forskar-
grupp 1 Lund, har det senaste decenniet jobbat pa att utveck-
la en sddan modell. Vir nya metod bygger pa si kallad repro-
grammeringsteknik dir vi med hjilp av olika transkriptions-
faktorer kan styra celltyper &t olika héll.* T korthet tar vi hud-
biopsier fran patienter med Huntingtons sjukdom och odlar
dessa hudceller i vart laboratorium. Sedan omprogrammerar
vi dessa celler till nerveeller med hjilp av transkriptionsfak-
torer och genoverforingsteknik. Dessa nerveeller kan vi sedan
studera i laboratoriet med ett antal olika tekniker.

En viktig komponent av detta nya modellsystem ér nerv-
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De reprogrammerade

nervcellerna dr med

andra ord gamla och
modellsystemet ar dérfor relevant
for att studera sjukdomar dar dlder
dar en viktig komponent, sdasom

Huntingtons sjukdom.

cellernas biologiska dlder. Genom att studera DNA-metyle-
ringsménster sd kan vi mita den biologiska dldern av de om-
programmerade cellerna och véra resultat visar att de ompro-
grammerade nervceellerna bibehdller sin biologiska &lder.** De
reprogrammerade nervcellerna ir med andra ord gamla och
modellsystemet ir dirfor relevant for att studera sjukdomar
dir dlder ir en viktig komponent, sisom Huntingtons sjuk-
dom. Forhoppningen ir att vir modell ger svar och ledtridar
som ir betydligt mer relevanta for sjukdomen in de ledtrddar
man fir frin djurstudier och att detta 1 forlingningen ska
leda till genombrott f6r nidgon form av behandling.

INTRESSANTA FYND | VARA OMPROGRAMMERADE CELLER

I var nyligen publicerade studie s§ samlade vi hudbiopsier
frdn 10 patienter med Huntingtons sjukdom och ompro-
grammerade hudcellerna till nerveeller. Dessa nerveeller jim-
forde vi sedan med omprogrammerade nerveeller frin friska
personer. Resultaten var mycket intressanta och vi hittade
flera forindringar i nerveellerna frin patienter med Hunting-
tons sjukdom som kanske kan férklara en del av sjukdoms-
mekanismen. Bland annat fann vi att nerveeller frin patien-
ter med Huntingtons sjukdom uppvisar problem med att
bryta ner och tervinna en viss typ av proteiner. Denna pro-
cess som kallas autofagi reglerar hur cellen tar hand om gam-
la, icke-fungerande proteiner.’

Da vi kan odla de omprogrammerade nerveellerna 1 stort
antal i vart laboratorium kan vi utfora ett antal olika experi-
ment pd nerveeller frin samma patienter. Vi fann d4, genom
att kombinera molekylir analys av Huntington-nervcellerna
med avancerad mikroskopering, tydliga tecken pa forind-
ringar i autofagi-processen. Vira resultat visade att i nervcel-
ler frin patienter med Huntingtons sjukdom startar autofagi-
processen pd ett normalt sitt. Det uppstar dock problem nir
de dtervunna proteinerna ska transporteras bort. Hir stannar
mekanismen upp och det dtervunna materialet fastnar i nerv-
cellsutskotten. Denna typ av detaljerad, molekylir sjukdoms-
insikt om autofagi-processen ir ny for Huntingtons sjukdom.
Man har tidigare vetat om att autofagi ir forindrad 1 Hun-
tingtons sjukdom, men man har inte forsttt i detalj hur. Det-
ta har hindrat utveckling av effektiva likemedel som korri-
gerar denna process. Vira resultat bidrar nu med helt ny, mer
detaljerad kunskap som kan ha stor nytta for att utveckla nya
behandlingar da vi nu vet exakt vad 1 processen som gér fel.
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Figur 1. Var teknik bygger pa att vi tar en hudbiopsi fran en patient med Huntingtons sjukdom. Dessa hudceller odlas sedan i vart laboratorium. Med
hjalp av gendverféringsteknik sa introducerar vi transkriptionsfaktorer i hudcellerna som darmed omprogrammeras till nervceller. Pa detta satt sa kan

vi studera gamla nervceller fran levande patienter i laboratoriet.

I studien testade vi dven om detta modellsystem gér att
anvinda for att utvirdera behandlingsstrategier. De senaste
dren har en mycket omskriven klinisk studie genomforts i
patienter med Huntingtons sjukdom.’ I denna kliniska studie
har man utvirderat effekten av att tysta ner Huntingtin-ge-
nen med hjélp av en genterapi-metod. Tanken dr att om man
tar bort Huntingtin s stannar sjukdomen av. De resultat av
studien som hittills presenterats har dock inte varit enbart
positiva och en kritik mot studien som forts fram ir att bide
den muterade och den friska kopian av Huntingtin-genen
stings av. Detta kan vara problematiskt d icke-muterat Hun-
tingtin troligtvis spelar en viktig roll i hjirnans celler. I var
studie anvinde vi oss av CRISPR-baserad genredigering for
att replikera denna kliniska studie i vira reprogrammerade
nerveeller. Med hjilp av CRISPR s4 inaktiverade vi Hunting-
tin-genen, bdde den muterade och icke-muterade kopian, i de
omprogrammerade nervcellerna frin patienter med Hunting-
tons sjukdom och studerade effekten av detta. Vira resultat
stodjer idén om att det ir viktigt att bibehilla den friska ko-
pian av Huntingtin-genen d det verkar som att denna spelar
en viktig roll i regleringen av autofagi. Faktum ir att vira
resultat indikerar att inaktivering av bide den muterade och
icke-muterade kopian kan leda till kraftiga biverkningar som
snarare bidrar till ett snabbare sjukdomsférlopp in motsatsen.
Vira resultat stédjer att om man ska ta fram en terapi som
syftar till att tysta ner Huntingtin-genen med genterapi sd
madste denna vara specifik till den muterade kopian.

OKAD KUNSKAP OM ALDERSRELATERADE SJUKDOMAR

Vi hoppas att vart nya modellsystem ir starten pa ett antal
nya metoder att studera kombinationen av alder, gener och
sjukdom 1 laboratoriet. En intressant aspekt av var nya teknik
ir att den kan anvindas inte bara for Huntingtons sjukdom

utan dven for andra mer vanliga dldersrelaterade neurodege-
nerativa sjukdomar, sdsom Alzheimers sjukdom och Parkin-
sons sjukdom. Antalet patienter med dessa neurodegenera-
tiva sjukdomar 6kar konstant 1 det dldrande samhiillet och
att utveckla nya behandlingar for dessa sjukdomar ir dirfor
av storsta vikt. Vi tror att vir metod eller ytterligare utveck-
lade varianter av tekniken har en god méjlighet att bidra till
att 6ka forstdelsen for dessa sjukdomar och pa si sitt bidra
till nya, mer effektiva framtida behandlingsstrategier.

JOHAN JAKOBSSON

Professor i neurovetenskap, Institutionen for experi-
mentell medicinsk vetenskap, Lunds universitet
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