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fCJD - Når de små grå bliver meget få
Vi arbejder primært med arvelig Creutzfeld-Jakob sygdom, men der findes også en sporadisk opstående version. 

Arvelig Creutzfeld-Jakob sygdom (fCJD) er en autosomal dominant prionsygdom, hvor prionproteiner (PrPc) misfoldes af en eller 
flere mutationer på proteinets gen. Denne misfoldelse medfører smitte af andre proteiner, og at prionproteinet ikke længere har 
en funktion (PrPsc) og derfor blot ophober sig i hjernen. Ophobningen og manglen på beskyttelse fra fungerende prionproteiner 
skader hjernen, og hjernens væv får store huller, der får den til at ligne en svamp. Patienter oplever akut demens, dårligt syn, stiv 
krop og spasmer. Alle patienter dør lige nu indenfor 2 år, oftest efter få måneder (1, 2, 3).

Sygdommen CJD forekommer i ca. 1 menneske pr. mio. pr. år og fCJD udgør ca. 10% af tilfældene, og har på nuværende tidspunkt 
ingen kurativ behandling, men kan behandles symptomatisk i enkelte tilfælde. Diagnose af fCJD stilles på baggrund af hukom-
melsestab - enten over en længere periode eller akut, rt-QuIC - en analysemetode, hvor spinalvæske rystes for at observere en 
stigning i mængden af misformet PrP og en genetisk analyse. (4, 5)

Fig. 1: PrPsc smitter PrPc så begge bliver til PrPsc. Lavet i Biorender.com af gruppen.

Fig. 2: Tertiær struktur for menneskeligt prionprotein PrP. PDB accession: 1HJM. Lavet i Biorender.com af gruppen.
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Endelig håb forude - vores behandling!
Da prionproteinerne risikerer at blive smittet, så længe der findes misfoldede prionproteiner i hjernen, er vores behandlingsplan 
todelt. Den ene del af behandlingen fokuserer på at nedbryde alle prionproteiner en enkelt gang - så man nedbryder alt PrPsc, 
mens den anden del fokuserer på udelukkende at producere “raske” prionproteiner fremover. Sådan sørger vi for at alle prionpro-
teiner efter behandling er raske. Begge trin i behandlingen skal administreres intravenøst.

Trin 1
Grundet PrPs’ resistens imod flere naturligt forekommende proteaser i mennesket, betyder det, at man ved infektion eller mis-
foldning, ikke kan nedbryde de patogene proteiner (8, 9). Dette har medført, at man har ledt efter enzymatiske måder at nedbryde 
PrPsc på, da man ikke kan behandle det kemisk i kroppen. Her er der en undersøgelse der har fundet frem til 6 bakteriestammer, 
som skaber proteaser, der kan nedbryde PrPsc ved 30 grader celsius og pH på 8 (10). Ud over det, er specifikke proteaser allerede 
godkendt af FDA, til at de kan administreres ved behandlingsforløb (11). Derfor ville der være mulighed for at oprense proteaserne 
fra bakterierne, og administrere dem til hjernen. Ved blokkering af PrP genet, håbes der så, at man over en længere periode ville 
være i stand til at nedbryde alt PrPsc tilstede i hjernemassen. 

Trin 2
Da neuronerne fortsat har brug for PrPc efter vores nedbrydelse af dem alle, betyder det, at vi ikke kan lave knockout på alle prion-
proteiner, men kun PrPsc uden at påvirke RNA fra det raske kromosom. For at kunne gøre dette, har vi brug for at kunne målrette 
vores behandling mod RNA der producerer PrPc som er tilbøjelig til at omdannes til PrPsc. Til dette ville vi kunne bruge siRNA, 
som kan genkende specifikke sekvenser, der er til stede ved mutationer i genet for PrP, dette gen hedder PRNP (12). Da vi kender 
9 ofte mutationer relateret til fCJD, ville vi kunne målrette behandling mod disse. Ved udvikling af siRNA, betyder det så, at vi skal 
skabe dobbeltstrenget RNA, hvor den ene streng er komplimentær til den muterede sekvens. Derefter vil argonaut proteiner spalte 
det dobbeltstrengede RNA til siRNA og indgå i RISC (6). Dette kompleks gør så, at mRNA ikke kan udtrykkes i cellen. Ved kun at 
targette de muterede sekvenser skulle vi gerne se, at der kun vil blive produceret raskt PrP i hjernen fremover. 

Fig. 5: Mutationerne, der mistænkes at forårsage fCJD (12). Lavet i Biorender.com

RNA-terapi - en eftertragtet behandling?
RNA-terapi er et overordnet begreb, som dækker over forskellige måder at behandle sygdomme på vha. RNA. I vores projekt har 
vi valgt at bruge siRNA, men vi overvejede, om vi skulle bruge en aptamer i stedet. 
siRNA (small-interfering RNA) indgår i RNAi (RNA-interferens), hvor siRNAet bliver optaget i RISC (RNA-induced silencing 
complex).  RISC binder sig til mRNA, hvor siRNA har en komplementær sekvens. Når RISC er bundet til mRNAet vil et enzym  
(Argonaut) i RISC katalysere nedbrydning af mRNAet eller blokere for translationen fysisk. Dette ville vi i projektet kunne bruge 
til at nedregulere ekspressionen af muteret PrP (PrPsc) (6, 7)
Aptamerer er en hel anden løsning. Denne består af forskelligt formede stykker af RNA, som binder sig til proteiner eller molekyler 
for at ændre deres funktion, bindingsaffinitet eller lign. En aptamer ville vi evt. kunne bruge til at stabilisere PrPsc, så det ikke kan 
smitte andre raske prionproteiner (PrPc). (7) Vi fravalgte dog løsningen, da man ikke kan bestemme strukturen på N-terminalen 
på PrPsc.

Fig. 3: Venstre: En aptamer binder sig til PrPsc. Højre: siRNA indgår i RISC med Argonauto og blokerer translationen af mRNAet.
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Men hvad med BBB?
Vores behandling kræver administrering af flere siRNA-molekyler, som alle skal krydse blod-hjerne barrieren. Vi kan ikke bruge 
virale vektorer, da man kan udvikle immunitet imod disse og vi ønsker at administrere siRNAet flere gange (13). Derfor bruger 
vi i stedet et transportmolekyle. Her har vi valgt at bruge phi29, som er en RNA-motor produceret af bakteriophager. Grundet 
phi29’s struktur, er man i stand til at binde 6 grupper på RNA-et. Her ville man så kunne binde 2 phi29’er til hinanden, hvilket giv-
er mulighed for at binde 10 grupper på den overordnede struktur. For at krydse blod-hjerne barrieren, har man brug for at en af 
sidekæderne er en blod-hjerne barriere receptor specifik aptamer. Ud over det, kan de resterende 9 grupper, så være de 9 
siRNAer der skal bruges til behandling. Studier viser også at phi29 ikke interfererer med siRNA’s bindingsaffinitet til target, hvilket 
betyder at der ikke skal bruges store mængder af komplekset ved dosering. Strukturen skal have en størrelse på ca. 10-100nm, for 
at det effektivt kan krydse blod-hjerne barrieren. Et phi29 monomer kompleks kan ligge mellem 20-40nm, og da vores er en dimer 
kan vi gå ud fra at den vil have ca. den dobbelte størrelse. Vi regner derfor ikke med at størrelsen på komplekset bliver et problem 
(13, 14).
For at få proteasen til nedbrydning af PrPsc igennem blod-hjerne barrieren konjugerer vi dette med et transportprotein, dette 
kunne være fra OATP familien af proteiner (15).

Fig. 6: Phi29-komplekset bringer siRNAet gennem BBB. Lavet i Biorender.com af gruppen.
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Det må da give nogle udfordringer?
Når vores behandling skal godkendes, kan et problem være, at behandlingen øger risikoen for at få kræft signifikant, da manglen 
på PrP nedregulerer p53 (16). Dog vil vi argumentere for, at man idag kan behandle kræft langt mere effektivt end CJD, samt at 
overlevelsesraten og levetiden for folk med kræft er længere end for folk med CJD. De kræfttyper der er størst risiko for at udvikle, 
er hjernetumorer og livmoderhalskræft. I tilfælde af livmoderhalskræft, kan livmoderen fjernes kirurgisk. Ved hjernetumorer kan 
man bruge kemo, kirurgi og strålebehandling. Overlevelsesprognosen (5-år) for hjernetumorer i Danmark er 67% for mænd og 
82% for kvinder (17), hvor den forventede levetid for folk der udvikler CJD er <2 år (4).

Derudover kan administrering af siRNAet blive en udfordring, da dette skal administreres ofte for at holde undertrykkelsen af det 
muterede gen ved lige. Dette er fordi siRNAet ligesom alt andet har en begrænset levetid i kroppen. Hvis vi kunne få kroppen til 
selv at producere siRNAet ville dette problem være løst, men det rejser diverse etiske spørgsmål og ville være langt sværere at få 
godkendt. En mulighed for dette ville være gennem høj eksponering for en viral behandling (18). Vi forventer at behandlingen skal 
tages en gang om måneden.

Til sidst kræver vores behandling også en relativt tidlig diagnosticering af CJD, så vi når at nedbryde de smittende prioner inden 
de skaber uhelbredelig skade på hjernen. Nye diagnosticeringsmetoder som rt-QuIC, kan dog være et vigtigt element, og da vores 
behandling er til en arvelig sygdom vil genetiske prøver af efterkommere af fCJD patienter kunne give en god indikation af hvilke 
individer skal overvåges med henblik på ekstra tidlig behandling.
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