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Risker och méjligheter med att transthyretin suppression

Mojligheterna till effektiva behandlingar mot transthyretin (TTR) relaterad amyloidos har no g
aldrig tidigare varit strre och man attackerar problemet fran flera olika hall. De RNA-baserade
teknologier som nu utvecklas &r mycket intressanta och ger en mojlighet att reducera
koncentrationen av TTR i kroppen . Tillsammans med de stabiliserande substanser som
utvecklats ger det goda méjligheter att bromsa sjukdomens forlopp.

Vi bar undersdkt en teknik som ocksd bygger pa genterapi ddr vi anvint den nya tekniken
CRISPR/Cas9. Denna approach &r permanent och behover till skillnad fran de RNA baserade
metoderna inte upprepas. Vi kan idag rapportera att vi hittills lyckas reducera uttrycket av TTR
med 25% i ett modellsystem baserat p4 mus. Mélet pa 100% &r alltsé &nnu inte nit med resulten
bor ses som en framgéng och nu &terstér tekniska 16sningar for att £ upp effektiviteten.

Det verkar idag mycket troligt att TTR, som &r ett evolutionsrt mycket konserverat protein har
funktioner som ligger bortom att bara fungera som ett transportprotein for tyroxinhormon och
vitamin-A(indirekt). En mycket intressant och kanske #ven mérklig egenskap &r att TTR har en
skyddande roll vad giller andra amyloider. Hit riknas bland annat A peptiden associerat till
Alzheimers sjukdom, men &ven amyloida strukturer man finner p4 bakterier ddr man visat att
TTR paverkar dess forméga att bilda biofilm.

Vi har studerat TTR och dess interaktion med AB och kan idag visa p4 den molekyléira
mekanismen bakom dess inhiberande effekt och hur TTR péverkar intressant nog selektivt
péverkar den kanske i sirklass mest intressant sammansétiningen av AP i dess viig mot att bilda
amyloid. Vi ser dessa studier som viktiga komplement till att man idag modulerar nivierna av
TTR dér man bor vara uppmérksam #ven pa sekundéra effekter.
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