Udvikling af lcegemidiet

NARKOLEPSI - sygdommen du bliver trcet af

Sevnen hos mennesket

Sevnen hos mennesker findes i 2 former; REM-sgvnen og non-REM-s@gvnen, som
bestar af tre understadier. REM-sgvnen er den letteste form for sgvn, som oftest
bestar af mareridt, og man kan i denne fase ikke bevaege sig. REM-sgvnen er den

5.1 Potentielle agonister opdages: 5.2 Tests mht. blod-hjerne-barierren
| fgrste omgang foregar udviklingen af legemidlet; pa potentielle hypokretin-agonister, skal ogsa testes for deres evne

9
hypokretin-agonisten, ved benyttelse af robotter, som scre- | 5t gennemtraenge blodhjerne-barrieren. Dette testes pa
3 ener kemiske biblioteker, hvor stoffer hurtigt undersgges for

- mEE endothelceller fra kger, da der er stor lighed mellem koen og
deres medicinske effekt; herunder deres bindings- | mannesket pa cellulzert niveau. Hvis hypokretin-agonisten kan

vigtigste for hukommelsen, da det er her ens erindringer forankres i . egenskaber ti! det biologiskg TS hypokretinernes recep-  gapnnemtraenge blod-hjerne-barrieren pa en ko, vil den sandsynligvis
hukommelsen. Non-REM-sgvnen er det vi kalder den dybe sgvn, og det er i denne Hyp°krehn OQ defs recepiorer ]Eorer. kPlotentkleIIe khypokre;m—a?onlster meg de ¢n.:.jkede ogsa kunne ggre det i et menneske. Forud for dette testes de

WS IS armakologiske virkninger identificeres, men der er stadig et : — : : : 0
fase at man oftest oplever gode drgm Rew o et (e leeldet el &7 e viss: et ey lifkaler med & stykke vej til et endeligt lgemiddel. Alternativt benviter Potgntlelle hypokretin a.gonlster f(.arst pa er.1 laboratorieskabt sakaldt
me og at kunne bevaege sig. Det er i N1 | s cenhed 9 , . in vitro-model af blod-hjerne-barrieren, hvis hovedbestanddel er

N2 - regulere vagenhed og REM-sgvn. Det dannes Frgingcreso forskere ofte ogsd rgntgenstruktur-analyse og kemi- - -

non-REM-sgvnen at mennesket danner w4t .2t .o, ey, ser betder s ¢ sk — . o . . _ . endothelceller fra kalvehjerner. Modellen er en forsimplet udgave
V|gt|ge hormoner’ som bl.a. vaeksthor- " Mouse /l/ ’ ’ Signal sequence GKR GRR 7 \‘\ programmer til tredimensionel analyse’ hvor pOtentle”e af virkeligheden, og kan derfor ikke hamle op med en rlgtlg hjernes

en samling af kerner beliggende i den forreste del /
af mellemhjernen. Hypokretin er et peptid, der -
: : oot oS h OO0 e eeX «
bestar af en kaede af aminosyrer bundet sammen med =~ U Tngges 1000005 Mgy gent®

hypokretin-agonister modelleres pa baggrund af viden om
targets tredimensionelle struktur. Disse undersggelser om-
+ tales ofte som in silico tests.

kompleksitet. Til gengzeld kan den udvaelge de bedste alternativer,
som efterfglgende afpregves in vivo i levende organismer.

moner, og derfor er denne sgvnfase
vigtig, for menneskets restitution. [

1

' ] ' ' | ' ' | ' ' | | ' Orexin A Orexin B
Xzenkr?;?szr:wac:cnper:)rlii:z? \(;c;kcsenlie;tyre crr s e s e s s peptidbindinger. Hypokretin-peptidet find7es | 2 varianter; N | «  Efter en identifikation af potentielle lzegemiddelkandidater;
de“ng - det er derfor Vigtigt for krop_ %&Siﬁiige\rﬁiqr?neen;ee;ﬁffs s@vn (gverst) sammenlignet hypo.kretln A Ofg hypokre.tln B (OXl Oog OXZ)'[ ] Samtldlg findes OXIR gt B, OX2R hypokretin-agonister, afpr¢ves disse pé target; hypokretin— _ )
oens ;)g organernes vedligeholdelse to tllhq.)rende hypokretm-receptorer: OX4R, som 5\‘»1%&‘, .////’//‘/ receptorerne, som er fremstillet vha. rekombinant DNA- 5'4. (e pha mkennes er Istraakkelio virkn der ikk
’ transmitterer signaler gennem hele G-proteinklassen, YOWH AL teknik. Genet der koder for det bestemte biologiske target: H\CCIS man tarbl Ufl;f\étkpéVlse eﬁf’“ Straed e||<8 VIr :{mg, Ojk e:jl | € e]:
i i : : : set uacceptable bivirkninger i forsggsdyr kan, efter godkendelse a
NAr vi sover bliver de affaldsstoffer der har hobet 0g OX,R, som binder de to undertyper ar hypokretin med |- e A og B (OX hypokretinernes receptorer indsattes i cellekulturer, hvoraf cep . 5 ? y . 'gk N
) o . S i samme tl”(ﬂYtﬂIﬂg, forbundet med en G-proteln-haemmende og OX,) spaltes fra et feelles precursor-peptid; prepro-hypokretin, de otentielle laegemiddel-kandidater f¢rst testet. Disse L£gem|dde Styre SEN 08 den Centrale Videnskabsetiske Komlte; gas
hjerne i |¢b€t af menneskets vagne perlode . Hypokretinerne virker p& to G-proteinkoblede-receptorer (OX;R og OX,R). P & ] : : o 0 .
SIgop 1 n) ' proteinklasse. 8! LYPLISIIEIS ULET I e, S POV LK SECEIPCIEL | 22K O] Sl tasts udf Nl vitro (Ui las") den for | q over i de fire kliniske faser foretagende pa mennesker; herunder
ket ud, ved hjzelp af det glymfatiske system. N e . Bl ool A Do bt ot TR ool OYR, v ests uargres In vitro ("I reagensglas’) og uden for fevence . - [15].
R , Erstatning af hypokretin S CIellon € LRI AT Einl=s H O g O, verimes s e kun pa maend, hvor graviditet kan udelukkes '*>':
Det er et system hvor hjernen pumper cerebrospi- YPORTETIN B KUR KA BINGES TR '
nalveeske ind i hjernen langs med ydresiden af puls- Der er endnu ingen kur imod narkolepsi. Ved regelmaessige sovetider, god sgvnhygiejne og medicinsk behand- Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4

5.3 Tests pa genmodificerede mus

Efter en lang raekke in silico og in vitro tests er det tid til, at
teste de potentielle legemiddelkandidater pa levende orga-
nismer in vivo. Her gennemtestes seerligt deres effektivitet
og toksikologi (tilstaeedevaerelse af giftstoffer). Vi tester pa

ling kan man dog reducere generne vaesentligt. Der bliver i gjeblikket forsket, i at indsaette stoffer i
hjernen hos narkoleptikere, der kan erstatte hypokretin: Et leegemiddelstof, som kan binde til

hypokretinernes receptorer, og derved opildne vagenheden. Heraf bliver target for udviklin-
gen af laegemidlet hypokretinernes receptorer. Vi vil lave et laegemiddel, der fungerer

arene, og pa den made, skyller affaldsstofferne i

FIGUR 2: lllustration af spinalvoesken | .
i hjernen vaek (3]

(det rgde) der skyller affaldsstofferne
(det sorte) ud af hjernen.

som agonist, der kan aktivere receptorerne, og daeempe de vaerste symptomer. o . Udfares typisk pa et | | Udferes pa etstarre | | Udfares pa et stort Udferes pa et meget
Hvad er nquOlepSi? Hypothalamus — dette kan gavne sene stadier af sygdommen. Selve agonisten bgr vaere S MRS RELelbEL R IS ulTE (Laes. ng)d o ﬁgéaﬁ,é‘i’.iﬁfe? fm”l_ Eﬁﬂeﬁiﬂiﬁ‘éﬁééir srortantal patenter
: o faktaboks: “Hvad er knockout-mus?”), hvoraf laegemidlet sog Finder sted efter at
Narkolepsi er en sygdom som hegrer under hypersomni(er); en feellesbetegnelse et fedtopl(z)seshgt stof, sa.det [kl?)]n treenge stves s [lekem (ndssmsiiming) diekie | blodbenan. Esr:igga?;;rvtec!ig ie;ﬁZi:;og;glggtre_ elyservirkning og E:;:f;ﬁl:;;t?ﬂzgase
for sgvnsygdomme, som indbefatter g@get sgvn. Sygdommen forstyrrer over blod-hjernebarriere. Dyreforsgget skal foretages pa en stgrre gruppe af mus, som hvor dosering oges ringes sameonirie fikﬁegheef'g:eg?nde Bredere studjer af
menneskets sgvn-vagen-processer, og dens primaere symptom er overdreven udvaelges efter et randomisering-princip, dvs. forsggsdyrene Indledende afdzek- E]Lfegkt;ro . C?Zpgévriselre\i, rio Eerapeg'ﬂ?kf?ﬁek_
sgvnighed i dagtimerne, som opstar, fordi hjernen ikke er i stand til korrekt at skal udveelges tilfeeldigt og veere forskellige. Alle musene far ?éﬂfeffosglkhk\zp;;éﬂ_ ger kortiegges sjeldne bivirkninger | || T %5 PHTETEE!
regulere vagenhed og sgvn. Kun ca. 2.500-3.000 mennesker i Danmark lider af s& en indsprajtning, hvori der kun er leegemiddel i halvdelen itrc;fgete:edbrydesi gr;igeg;rreoergdsteoi
sygdommen, og heraf har kun en lille del faet stillet diagnosen!#. Sygdommen & (placeboeffekten), hvilket betyder, at vi har en forsggs- og en " sisterende stoffer
forekommer lige hyppigt hos mand og kvinder, hvor den oftest indtreeffer i kontrolgruppe. Efter injektionen, vil der blive udfgrt forsgg, ;nghgi\t;;fsri:gﬁeerkter
bgrne-ungdomsarene, med et aldersspaend pa 2-35 ar. hvor musene vil udszettes for en raekke forskraekkende eks-
SYMPTOMER p3 Narkolepsi: aksonender \ dendritter perimenter, for at se om narkolepsisymptomerne udlgses. 5.5 Efter mange ar, ca. 15 ar, vil vores legemiddel, i form af en

hypokretin-agonist, kunne komme pa markedet. Her er lsegemidlet
testet pa alt imellem 2.000-5.000 mennesker, 500.000 stoffer er
undersggt og kasseret og der vil veere brugt 15-20 milliarder kroner,
inkl. 8 milliarder til lsegemidler, som endte med at fejle. (16l

- Generelt gget sgvnighed i dagtimerne
-  HYPERSOMNI: Sgvn-anfald; pludselige uimodstaelige traengsler til at sove
- KATAPLEKSI: Ukontrollerbar pludselig tab af muskelspzending
- HALLUCINATIONER: dremmeoplevelser mens man er vagen
-  S@VNPARALYSER: forstyrrelser i REM-s@vnen, hvor kroppens
muskler er helt lammede.

ysndeuAsaxd

Virkningsmekanisme FAKTA: Hvad er knockout-mus?

Narkoleptikeres betydeligt lave- eller ikke eksisterende niveauer af hypokretin , kan i fremtiden virkning. De er enormt taette, og kun meget sma stoffer kan
erstattes af en agonist, dvs. et stof der som erstattende ligand kan binde sig til og aktivere hypo- treenge mellem cellerne, der danner vaeggene i blod-
Agonist | kretinernes receptorer, og derved forstaerke vagenheden. Sa vi vil lave et lzegemiddel, der skal virke karrene. Stoffer, der er lipofile, kan dog oplgses i andre

som en agonist pa target; hypokretinernes receptorer i synapser i hjernen. fedtstoffer, og den egenskab ggr dem i stand til at ga igennem

celler, fordi cellernes membraner netop er lavet af
Laegemidlet vil altsa virke i hjernen, og  fedtstoffer [11]

Musenes sgvn bestar ligesom mennesker af tre over-
ordnede stadier, vagenhed, non-REM og REM, samt
indebaerer de ogsa processen med det glymfatiske
system hvilket ogsa ggr dem idealle indenfor forskning
der indebzere sgvnen. Dog er musene nataktive dyr, og

1 in- : : S , . , deres dggnrytme er derfor modsat menneskets.
G-protein-receptor derved veere i stand til at beveege sig i  selve agonisten skal altsi veere et fedtoplgsesligt stof gy wildype Mous

Der findes to former for narkolepsi: narkolepsi type 1 (NT1), som er forbundet
med symptomet katapleksi, og narkolepsi type 2 (NT2), uden katapleksi.
Katapleksi udlgses af emotionel pavirkning, f.eks. latter, vittigheder eller vrede,
og narkolepsi med katapleksi.

(NT1) er to til tre gange mere almindelig end NT2 1. Den ngjagtige arsag til
narkolepsi er ukendt. Dog vides, at sygdommen indtrzeffer i hjernen og
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formentlig skyldes en kombination af flere forhold: herunder arvelighed { e * o+ ' am . . : I
mil'¢maesgsi eyforhold immunologiske forhold o a;bnorm re ulering af \;isse @ @ — ([ Agonist Jiederiaghennaipassereleeniiz=iielo o (hjaelpestoffer) - sa det kan transporteres over blod-hjerne- Der er blevet lavet genmodifice
\ KE,JEi _» . _ : A A - a . . . .

i ;alstoffefi h'ernen’[(’] 2 : 2 E N | \ —~ , hjerne-barriere ind til de relevante celler barrieren og assistere hen til og ind i de rette celler, hvor det rede mus (knock out mgs), @ iR

Hg okretin nivéauer er :c,aerli t lave hos narkoleptikere med NT1, som oplever /‘/ "{/ / ant nerveceller i hjernen, hvor vagenhedssig-  ckal udgve sin virkning. Stoffet kan maske ikke alene traenge R < . 3

S yn? tomer med katapleksi og dette skyldes taI:af de neuroner’i h'erneli\ som | / /" | yue naler sendes. SN ETHErEmEmms, men e & pelnesite o upelesy v lna!<t|veret, e !<an

e»; arF:svarIi e for rodEktior’\er:gaf h ok»;etin Praecis hvad der forérjsa er t’abet af | Blod-hjerne-barrieren udggres af veggene | prodel (hjzelpestof) er det pludselig muligt. de.rfor ke da.nne hypokretin, . —

de h okregtin rzducerende neurc:l:er vides.ikke men eksperter forrioder at : hjernens blodkar, som beskytter upnsket pa- SRl sl egenreien el eve e melskglizest @o Unties hvilket forer tl, at musene udvis- \

= = FIGUR 4: -
L . . . ’ p ’ > v S Til hgjre ses en G-protein koblet receptor uden vores agonist, som 400 dalton, o8 have begr&nsede m£ngder grupper der kan < nark0|epSI symptomer. EIE é
det skyldes en autoimmun makenisme; hvor kroppens eget immunforsvar i e Pro = resep SONBL . . . underbygger at narkolepsi er for- ==
L . Enhanced Celtuis: o LD IO ISP (= EL AV U ESILAS Gl Gl L el danne hydrogenbindinger, for at kunne diffundere fra blod til .

f@j'Bgtlgt ¢de|&gger de raske hjerneceller. %\Activity v receptor med vores agonist, som gger aktiviteten i nervecellen.. hjerne 12] saget af ma ng|ende hypokretln. [17]
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