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Sammandrag

Friedreich ataxi dr en progressiv neurodegenerativ sjukdom som paverkar 1 av 50 000
personer. Sjukdomen innebédr en langsam progression av ataxi, vanligtvis med sjukdomsdebut
vid 10 — 15 éars élder. Den bakomliggande orsaken till sjukdomen ar en mutation i genen X25
pa kromosom 9. Mutationen orsakar en brist av proteinet frataxin vars funktion fortfarande
inte dr helt kartlagd, men det har visats att frataxin spelar en avgorande roll for regleringen av
jarn hos ménniskor. I dagsldget finns det inga behandlingar for att sakta ner
sjukdomsprogressionen eller bota sjukdomen, istéllet riktas dagens behandling mot att hantera
symtomen som uppstar. Det finns dock flera terapeutiska behandlingar under utredning som
antingen fokuserar pa att oka frataxinnivderna genom uppreglering av genen eller genom
genterapi, men dven behandling som inriktar sig pa att motverka de metabola konsekvenserna
av sjukdomen. De olika terapeutiska behandlingarna som forskas pé ser delvis lovande ut och
forhoppningsvis kommer det inom en snar framtid att finnas ett ldkemedel tillgdngligt pa
marknaden.

Inledning

Friedreich ataxia (FRDA) ér en autosomal recessiv sjukdom som péverkar bade det centrala
och perifera nervsystemet, samt hjértat, och leder till en fortidig dod. Den bakomliggande
orsaken till sjukdomen &r en brist pa proteinet frataxin (FXN) (Delatycki ef al. 2000).
Sjukdomen drabbar 1 av 50 000 ménniskor (Delatycki ef al. 2000) och forefaller bara existera
hos individer med ursprung frén Europa, Nordafrika, Mellandstern och Indien (Labuda ef al.
2000). FRDA innebér en ld&ngsam progression av ataxi (svarigheter att koordinera frivilliga
muskelrorelser) som vanligen uppticks vid 10 — 15 ars &lder och séllan bryter ut efter 25 ars
alder (Bidichandani & Delatycki 1998). De tva vanligaste symtomen vid FRDA ir allmin
klumpighet och géng-ataxi (Parkinson et al. 2013a), men symtomen varierar fran patient till
patient. Utover de tva dominerande symtomen kan dven muskelsvaghet, talproblem,
blasproblem och spasticitet i nedre extremiteter ses hos FRDA-patienter. Utover dessa
symtom utvecklar dven upp till tva tredjedelar av patienterna kardiomyopati
(hjartmuskelsjukdom) och cirka 30 % utvecklar diabetes mellitus (Bidichandani & Delatycki
1998). Uppkomsten av sjukdomen beror till storsta delen av en GAA expansion 1 genen X25
pa kromosom 9 som kodar for proteinet frataxin, men sjukdomen kan dven uppkomma pa
grund av en punkt- eller deletionsmutation (Chamberlain et al. 1988, Bidichandani &
Delatycki 1998, Campuzano et al. 1996, Montermini et al. 1997). Proteinet frataxin aterfinns
hos bdde eukaryoter och prokaryoter och har en avgoérande roll i den celluléra regleringen av
jéarn. Bristen pé frataxin leder till en allmén forlust i den celluldra regleringen av jarn, bade
dess tillginglighet och reaktivitet (Bencze et al. 2006). Frataxin paverkar ett flertal processer i
kroppen men framst spelar frataxin en viktig roll i den mitokondriska jairnmetabolismen, jarn-
svavelkomplex (ISC) biogenesen och hem-syntesen. Vid FRDA har bristen pé frataxin en
viktig patologisk roll dér jarn ackumuleras i mitokondrien vilket medfor till en stérning 1
jarnmetabolismen som resulterar i oxidativ stress (Chiang et al. 2016). I dagsldget finns det
inget botemedel mot FRDA utan behandlingen som erbjuds dr mest riktad mot
symtomlindring samt tdta hdlsokontroller, detta for att kunna upptécka f6ljdsjukdomar som
exempelvis diabetes mellitus i ett tidigt skede och sitta in behandling f6r dem. Forbattrad
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kunskap om frataxinets struktur och funktion kan leda till genombrottet for framtida
behandlingar mot FRDA som kommer kunna motverka den storda jarnregleringen hos FRDA-
patienter.

Syftet med den har studien r att skapa en 6verblick av sjukdomen FRDA och dess
bakomliggande mekanismer, specifikt frataxinets struktur och funktion. Detta for att kunna
forsta framtida végar till en mer effektiviserad och forhoppningsvis botande behandling mot
FRDA.

Sjukdomen Friedreich ataxia

Symtombilden vid Friedreich ataxia

Alder for debut av sjukdomen FRDA varierar mellan olika studier, men allmint kan det séigas
att sjukdomen debuterar fore eller omkring puberteten med ett varierande medelvérde: 10,5 +
7,4 ar (Harding 1981), 11,6 + 4,5 ar (Filla et al. 1990) och 15,5 = 8 ér (Diirr et al. 1996).
Aven om den klassiska fenotypen vid FRDA varierar stort ir det vissa symtom som alltid &r
ndrvarande. Dessa symtom dr gang- och lemmataxi, talstorningar samt forlust av reflexer i
nedre extremiteter med sensorisk forlust (Cook & Giunti 2017).

FRDA paverkar flertalet system 1 kroppen som centrala och perifiera nervsystemet,
rorelseapparaten, myokardiet och endokrina bukspottskorteln (Cook & Giunti 2017). Som vid
manga andra kroniska sjukdomar ses dven en hdgre prevalens av depression hos FRDA-
patienter relaterat till friska individer (Parkinson et al. 2013a). FRDA bidrar till en komplex
neuropatologisk symtombild med skador/fordndringar pa flera neurologiska system som
exempelvis dorsalrotsganglier, kortikospinala banan, dentatuskidrnan och sensoriska nerver
(Campuzano et al. 1996, Delatycki et al. 2000, Morral et al. 2010). Koeppen et al. (2009)
beskriver att just atrofi (fortvining) av dorsala ryggradsnerver och uttunning av de dorsala
rotterna dr viktiga attribut for FRDA. Morral ef al. (2010) visade att skadorna/fordndringarna
som sker vid FRDA beror pa brist av myelin. Forfattarna visade att hos FRDA-patienter var
11 % av en viss typ av axoner myeliniserade till skillnad frén kontrollpersoner dér siffran lag
pa 36 %. Det har dven visats att det bildas abnormala schwannceller och axoner hos FRDA-
patienter (Morral et al. 2010). Koeppen et al. (2009) beskriver att den dorsala ryggradsnerven
ar paverkad pa tva sitt vid FRDA. Dels sker det en utokning av satellitceller. Dessutom
reduceras de sensoriska nerverna till bade storlek och antal. Forfattarna beskriver dven att
FRDA primaért paverkar satellit och schwannceller och att den sekundéra paverkan ar forlust
av neuroner och axoner. I en studie pd FRDA-patienter sags en signifikant forlust i gra materia
och vit materia 1 cerebellum och dorsala medula och dessa strukturella fordndringar
korrelerade med svarighetsgrad och sjukdomsduration (Nave et al. 2008).

Vanliga missbildningar pd rorelseapparaten hos FRDA-patienten inkluderar skolios, cavusfot
och klubbfot. Skolios &r ett tillstdnd dé& ryggraden dr krokt at sidan, cavusfot innebér hogt
fotvalv och klubbfot &r en defekt dir en eller bada fotterna ar roterade indt och nedat (Cook &
Giunti 2017). En studie visade pa att fotdeformationer uppstér i 55 — 90 % av FRDA-fallen
(Parkinson et al. 2013a). Hos en stor proportion av FRDA-fall har det dven noterats
nedbrytning av muskel och fettvivnad (Parkinson et al. 2013a). Skolios ir ett tidigt tecken pa
sjukdomen samt en vanlig &komma hos FRDA-patienter. Upp till tva tredjedelar av de som
insjuknar 1 skolios kréver korrigerande operation (Tsirikos & Smith 2012), medan hos
patienter med sjukdomsdebut sent i livet ses en mindre grad av skolios som ofta inte kréver
operation (Parkinson et al. 2013a). Parkinson et al. (2013a) beskriver att sjukdomen FRDA



ibland kan upptéckas hos skoliospatienter dir det postoperativa sjukdomsforloppet ar langre
och svarare én vanligt, samt att det innan eller efter operationen uppticks andra subtila
neurologiska tecken som leder till vidare neurologiska undersdkningar. I en studie av Labelle
et al. (1986) fann de skolios hos 100 % av FRDA-patienterna med en krokning av ryggraden
pa minst 10 % samt att 66 % av patienterna uppvisade tecken pa puckelrygg. En
sammanstillning av flera studier visade att 33 till 94 % av patienter med FRDA uppvisade
skoliossymtom och att prevalensen av skolios var 6ver 75 % 1 majoriteten av studierna
(Parkinson ef al. 2013a).

Tva andra tidiga tecken pa FRDA ar avvikande 6gonrorelser samt forlorade reflexer speciellt i
de nedre extremiteterna, ddr det senare nistan syns hos alla patienter (Parkinson et al. 2013a).
Ett annat vanligt problem vid FRDA ér horselnedsattning pa grund av att ljudinformationen
inte fors Over pa rétt sitt till horselnerven och vidare till hjarnan vilket kan bidra till ett
utanforskap i sociala sammanhang redan tidigt i sjukdomsforloppet (Parkinson et al. 2013a).
Ett relaterat symtom till horselnedséttningen som ocksa okar utanforskapet ér dysartri
(svérighet for artikulerat uttal) som visar sig i mer dn 90 % av FRDA-fallen vilket forvérras
med sjukdomsforloppet. FRDA-personernas tal blir sluddrigt och langsamt samt obegripligt i
vérsta fall (Parkinson ef al. 2013a). Svéljsvarigheter &r ett annat vanligt symtom vid FRDA
som kan bli problematiskt i svara fall och leda till att patienten maste fa en perkutan
endoskopisk gastrostomi (PEG) det vill sdga en sond 1 magen for tillforsel av mat och vitska
(Parkinson et al. 2013a).

Tre andra symtom vid FRDA som hénger ithop med varandra ar nedre urinvégs-, mage- och
sexuella symtom. En studie behandlande kombinationen av dessa symtom visade att 80 % av
patienterna upplevde nedre urinvigssymtom, 64 % upplevde problem med magen och 26 %
av deltagarna i studien klassificerades som sexuellt dysfunktionella (Lad et al. 2017). Urin-,
tarm- och sexuella symtom visade sig signifikant samkorrelera med varandra och patienter
med sen debut av sjukdom eller langt gdngen sjukdom hade hogre prevalens for nedre
urinvagssymtom (Lad ef al. 2017). Symtom pé Overaktiv bldsa syns dven hos FRDA-patienter
och dessa problem forvirras av patienternas forsvagade rorelseformaga (Parkinson et al.
2013a).

Hjartproblem skulle antagligen kunna ses hos majoriteten av FRDA -patienter ifall det
undersoktes dven om de flesta patienter dr asymtomatiska (Parkinson et al. 2013a). En studie
pa ett stort antal FRDA-patienter (n = 205) visade att 68 % uppvisade symtom pa
kardiomyopati varav 18 % var klassificerade som svr, 59 % mild och 24 % intermediér
(Weidemann et al. 2012). Hos FRDA-patienter dr hogt blodtryck séllan ett problem, oftast
ligger blodtrycket lagt eller normalt (Weidemann et al. 2012). Vid analys av hypertrofi
(vavnadsforstoring), diastolisk funktion (hjartmuskeln forméaga att slappna av) och systolisk
funktion (hjartats pumpfunktion) utifran elektrokardiogram (EKG) fran FRDA -patienter sag
man att dessa inte dr relaterade till varandra hos FRDA-patienter varken mellan patienter eller
inom patienter. Dessa resultat leder till att EKG-analyser ar svara att anvinda sig av vid
sjukdomsbeddmning av FRDA (Regner et al. 2012). Det ér ovanligt att kardiomyopati
utvecklas fore de neurologiska symtomen och dven om patienten forst soker for hjartproblem
hittas alltid evidens pa neurologiska symtom som uppstatt fore hjértproblemet (Parkinson et
al. 2013a).

Ett annat exempel pa en foljdsjukdom till FRDA som uppkommer senare i sjukdomsforloppet
ar diabetes mellitus. Diirr et al. (1996) fann i sin studie att 32 % av FRDA-patienterna
uppvisade symtom pa diabetes eller nedsatt glukostolerans. Tidig debut av FRDA och



langvarig sjukdom ér riskfaktorer for att utveckla diabetes mellitus, vilket kan visa sig akut
genom ketoacidos (syraforgiftning som beror pd insulinbrist) (Cook & Giunti 2017).

Den vanligaste dodsorsaken hos FRDA-patienter dr hjirtproblem, men dven aspirations
pneumoni dr forekommande (Parkinson ef al. 2013a). I en retrospektiv studie for att
undersoka dodsorsaken hos FRDA-patienter sags det att 59 % av dodsfallen var hjértproblems
relaterade och att dessa dodsfall skede tidigare i sjukdomsforloppet an dodsfall av andra
orsaker. De tva vanligaste orsakerna till hjértrelaterat dodsfall var hjértsvikt och arytmier
(Tsou et al. 2011). Genomsnittliga dodsalder 1 en stor kohortstudie pd FRDA patienter var
36,5 ar med en variation mellan 12 — 87 ar (Reetz et al. 2015).

Utdver den klassiska FRDA-fenotypen finns dven varianter av sjukdomen med senare debut
samt mildare symtombild, dessa klassificeras som ovanliga FRDA-fall. Dessa kan utvecklas
sa sent som vid 60 — 70 ars alder och delas in i tva varianter: (1) sen debut FRDA (LOFA)
eller véldigt sen debut FRDA (VLOFA) och (2) FRDA utan reflexbortfall (FARR). LOFA och
VLOFA ir definierade som FRDA-debut efter 25 ars alder respektive efter 40 ars alder
(Parkinson et al. 2013a). Den kliniska skillnaden mellan dessa ovanliga fall och klassisk
FRDA ér att hos de icke klassiska fallen ses en betydligt ldgre prevalens av icke-neurologiska
symtom jamfort med klassiska FRDA-fall. Det dominerande symtomet hos icke klassiska fall
av FRDA ér fortfarande ataxi. Det finns dven fall av extremt tidig debut, fore 5 ars dlder. I
Hardings (1981) studie fann hon att 20 % av FRDA-fallen berodde pa extremt tidig debut.
Det ir just dessa icke-klassiska FRDA-patienter som bidrar till de spridda resultaten av
symtomprevalens dé dessa antingen inkluderas eller exkluderas i studier kring FRDA.
Harding (1981) beskriver dven ett annat problem relaterat till detta bland tidigare studier,
vilket dr att 1 tidigare studier inkluderades tidvis icke FRDA-patienter av misstag.

Att diagnostisera FRDA ir vanligtvis inte svért vid langt gdngen sjukdom, utan det ar
specifikt vid tidigt skede av sjukdomen som den kan vara svéardiagnostiserad. Kriterier for
sjukdomen har arbetats fram av Harding (1981). Dessa kriterier inkluderar de priméra
symtomen: sjukdomsdebut fore 25 ars alder, progressiv extremitet- och gangataxi samt
franvaro av reflexer i nedre extremiteter. Kriterierna inkluderar dven de sekundira symtomen
dysartri samt Babinskis tecken (uppétbdjning av stortdn och en solfjdderformad formation av
de resterande tirna nér det stryks ett foremal utefter ytterkanten pa fotsulan).

Orsaken till Friedreich ataxia

Den bakomliggande orsaken till sjukdomen FRDA 4r en mutation i genen X25 som
identifierats 1 den kritiska regionen for FRDA-lokuset pa kromosom 9p13. Kartldggningen av
genen till kromosom 9 skedde forst ar 1988 av Chamberlain et al. (1988). Denna gen, som
kodar for proteinet frataxin, kallades initial X25 men 1 senare forskning bendmns den FRDA
eller FXN (Delatycki ef al. 2000). I denna artikel kommer jag dock anvénda den dldre
bendmningen X25 for att det inte ska bli nigra missforstand da sjukdomen ocksa forkortas
FRDA. Campuzano et al. (1996) var med sin studie forst med att visa att en GAA trinukleotid
expansion vid intron ett pd X25 genen dr den bakomliggande orsaken till FRDA. Denna GAA
expansion var homozygot i 98% av fallen och de resterande bestod av heterozygota individer
med GAA expansion i ena allelen och en punktmutation i den andra. Den bakomliggande
orsaken till FRDA utvecklades ett ar senare och beskrevs dd som att sjukdomen FRDA beror
till 95 % av en GAA trinukleotid repetition vid intron 1 pa X25 p4 bdda allelerna och de
resterande 5 % orsakas av samma GAA repetioton pd ena allelen samt en punkt- eller
deletionsmutation pa den andra allelen (Montermini et al. 1997). Genom kvantifiering av
frataxin-mRNA 1 olika vivnader ses de hogst nivaerna av frataxin 1 hjartat, skelettmuskler,
leverceller, bukspottkorteln samt sma niver i andra vivnader som hjérnan. Alltsd dr det hogst
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nivaer av frataxin-mRNA pé de stédllen 1 kroppen som paverkas mest vid FRDA (Campuzano
et al. 1996).

Andelen GAA-repetitioner kan delas in i fyra klasser; normal 5-8 repetitioner, 1dng normal 16-
35 repetitioner, premutation (muterad normal) 35-65 repetitioner, fullt expanderad 66-1600
repetitioner (Campuzano et al. 1996, Diirr et al. 1996, Cossee et al. 1997, Montermini et al.
1997). I studier av Montermini et al. (1997) och Cosse et al. (1997) antydde deras resultat att
den expanderade GAA-repetitionen hos FRDA-patienter har sitt ursprung fran expansioner av
normala alleler i1 riskzonen alltsa lingre normala GA A-expansioner.

Alder for debut av sjukdomen ir korrelerat till lingden av GAA-expansionen, lingre
repetition ger tidigare debut, samt lingre GAA-expansion korrelerar med svarare fenotyp,
snabbare progression och hogre prevalens av kardiomyopati (Diirr ef al. 1996). I Campuzanos
et al. (1997) studie visade forfattarna att den kortare allelen av de tva expanderade allelerna
(GAAL) korrelerar omvant med nivderna av frataxin i lymfoblastcellinjer fran FRDA -
patienter vilket dé leder till att korrelationen mellan GA A-repetitionen och sjukdomsdebut
samt progression av sjukdomen dr korrelerat med GAA1. En stor kohortstudie (n = 592)
bekriftar att tidigare sjukdoms-debut sammanfaller med stérre GAA-expansioner och
snabbare sjukdomsprogression. For varje hundrade GAA-repetition pd GAA1 minskas
sjukdomsdebuten med tva till tre ar (Reetz et al. 2015). For fallen med sen debut av
sjukdomen ses vanligen en langsammare progression av sjukdomen samt kortare GAA-
expansioner. Vid tidig debut av sjukdomen sker en snabbare sjukdomsprogression och en
hogre frekvens av icke-neurologiska symptom som diabetes, kardiomyopati och skolios samt
en langre GAA-expansion (Parkinson et al. 2013a). Fenotypen for FRDA varierar stort i dlder
for sjukdomsdebut, sjukdomsprogression och allvarlighetsgrad vilket tyder pa att det ar flera
faktorer som ligger bakom den kliniska bilden. Filla ef al. (1996) visar att det ar endast upp till
ungefdr 50 % som GAA1 paverkar dlder for sjukdomsdebut.

Det finns ingen klar bild kring hur GAA-expansionen minskar frataxin-transkriptionen och
den kompletta reaktionsvdgen som leder till FRDA (Evans-Galea et al. 2014). Det finns dock
tva troliga idéer kring mekanismen som gor att GAA-expansionen nedreglarar uttrycket av
X25; den forsta ar bildandet av trippelhelixar som interfererar med elongeringen under
transkriptionen (Sakamoto ef al. 1999) och den andra &r epigenetiska fordndringar som leder
till heterokromatinformationer som forsdmrar transkriptionen (Herman et al. 2006). I studien
av Greene ef al. (2007) visade forfattarna att regionen nira GAA-repetitionen var metylerad
hos bade friska och sjuka individer men att metyleringen var mer omfattande hos sjuka
individer. Skillnad i nivd av metylering mellan FRDA-patienter och friska kontrollpersoner
beror pé en korrelation mellan CpG-metylering och GAA-expansionens storlek. Med CpG
menas bredvidliggande C och G nukleotider binder varandra. Hogre nivaer av metylering
ledde till tidigare debut av sjukdomen (Castaldo et al. 2008). Studien av Greene et al. (2007)
visade dven pd att expansionen av GAA-repetition inducerar 6kad metylering av histoner samt
att kromatinidndringar relaterat till GAA-repetitionen kan pdverka transkriptionen negativt. En
process som ocksé inhiberar transkriptionen hos FRDA-patienter &r klistrigt DNA som formas
genom sammanslagning av tva purin-purin-purymidin (RRY) triplexer (Sakamoto ef al. 1999,
Sakamoto ef al. 2001). Sakamoto et al. (2001) ség 1 sin studie att vid 6ver 20 % inkorporation
av GGA istillet for GAA 1 GAA-expansionen upphiavdes det klistriga DNA:t samt att vid
lagre &n 11 % inkorporation av GGA formades klistrigt DNA likt de icke GGA inkorporerade
DNA:t. Studien visade dven att ju mer inkorporering av GGA 1 GAA-repetitionen desto ligre
nedreglering av transkriptionen 1 forsok gjorda in vitro. Det har dven setts en negativ
korrelation mellan GAA-expansionen och mRNA nivaer, alltsé ju lingre GAA repetition ju



lagre nivéer av frataxintranskript. I en studie dar de
mitte nivderna av mRNA-frataxin hos FRDA-
patienter, FRDA-bédrare samt friska individer
framgick det att FRDA-patienter samt FRDA-bérare
hade ldgre nivaer av mRNA-frataxin i forhallande till
friska individer (Pianese et al. 2004). For FRDA-
patienterna var mRNA-nivéerna mellan 13 — 30 %,
och for FRDA-bédrare 40 %, av nivaerna hos friska
individer.

Frataxin, struktur och funktion

Struktur
Genen X25 bestar av sju exoner: exon 1 — 4, 5a, 5b
och 6. Det huvudsakliga transskript som bildas vid
transkription av X25 genen bestar av fem exoner,
exon .1 — Sa, som kodar for det 210 aminosyror ldnga Figur 1. Strukturen for proteinet frataxin med en a-
proteinet frataxin (Diirr ez al. 1996). Frataxin har en helix pa vardera dnde och 6 -7 B-flak i mitten. Image of
véldigt unik uppbyggnad av 7 komponenter med tva a-  1EKG (Dhe-Paganon S, Shigeta R, Chi Y-I, Ristow M,
helixar i d&ndterminalerna som bygger upp ett plan och ~ Shoelson SE. 2000. Crystal Structure of Human
fem antiparallella f-flak i mitten som bygger upp det Frataxin. Journal Qf Biological Chemistry 2.75: 30753-
andra planet samt ett sjitte som skér det bada planen. 30756.) created with JSmol (Slashdot Media. 2017.

. . .. JavaScript-Based Molecular Viewer From Jmol.
Frataxinets struktur kan liknas den hos en klammacka . :

. SourceForge Media, San Diego,USA URL:
(Figur 1) (Dhe-Paganon et al. 2000, Bencze et al. . o
. . . https://sourceforge.net/projects/jsmol/ )

2006). I humant frataxin finns dven ett sjunde B-flak
(Bencze et al. 2006).

I Campuzanos et al. (1997) studie visade de att frataxin &r lokaliserat till mitokondrien och det
mitokondriella membranet. Forfattarna kunde ocksé visa att den signalpeptid som reglerar
mitokondrielokalisering bestar av de forsta 20 aminosyrorna som avlégsnas vid den post-
translationella processingen av proteinet till aktiv form. Frataxin processas i tva steg av
mitokondriellt bearbetningspeptidas (MPP). I steg ett klyvs det 210 aminosyror langa
frataxinfragment mellan Gly41 och Lue42 och bildar intermediért frataxin (i-FXN) som sedan
klyvs en gang till. Var den andra klyvningen sker dr omtvistat; tre olika klyvningar har
rapporterats forst klyvning mellan Ala55 och Ser56 vilket leder till ett 56 — 210 frataxin (m56-
FXN), den andra som klyvs mellan aminosyra 77 — 78 vilket leder till ett 78 — 210 frataxin
(m78-FXN) och den tredje som klyvs mellan Lys80 och Ser81 vilket leder till ett 81 — 210
frataxin (m81-FXN) (Cavadini et al. 2000, Schmucker ef al. 2008). Schmuckers et al. (2008)
visade 1 sin studie att den huvudsakliga formen av aktivt frataxin 4r m81-FXN och att m56-
FXN inte finns vid normala fysiologiska forhdllanden. Forfattarna visar dven att m78-FXN
motsvarar den variant av frataxin som beskrivits som nedbruten form av frataxin (d-FXN).
Det forsta steget i klyvningen sker fort och det andra dr det steg som &r det
hastighetsbegrinsande steget och dirmed det steg som begrénsar nivierna av aktivt frataxin 1
mitokondrien.

Funktion

Den exakta funktionen av frataxin dr inte helt kartlagd men forskning tyder pa att frataxin ar
viktig for jirnmetabolism 1 mitokondrien (Chiang ef al. 2016). Jarn har en viktig roll 1 flertalet
celluldra processer som ansvarar for celltillvéxt, celldelning och celldod. Jarn tas upp i
kroppen genom att transferrinbundet jarn (II1) binder till TfR1 receptorn och fors in i cellen



genom endocytos (Figur 2) (Anzovino et al. 2014). Efter endocytos pumpas véte in 1
endosomen for att jarnet ska sldppa fran transferrinet och reduceras till jarn (II) av STEAP 3
och sedan transporteras ut fran endosomen av DMT1. Transferrinet och TfR1 fors sedan
tillbaka till cellytan for att kunna ateranvéndas vid nya jarnupptag. Nér jarn (II) vdl befinner
sig 1 cytosolen gar den eventuellt in 1 en intracelluldr jairnpool. Fran denna pool kan jarnet
antingen exporteras ut fran cellen via en exportpump (Fpnl), transporters av PCBP till cytosol
ferritin for jarnlagring eller transporteras till mitokondrien for biosyntes av essentiella
metaboliter (Anzovino et al. 2014).
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Figur 2. Forenklad modell for cellulirt och mitokondriellt jarnupptag och utnyttjande. Jarnet tas upp i cellen
genom endocytos och fors till en jarnpool for att distribueras mellan jarnexport, jarnlagring och transport till
mitokondrien for jarnlagring, hem-biosyntes eller ISC-biogenes. Bilden &r inspirerad av Chiang et al. (2016)
samt Chiang et al. (2017).



Jérn som fOrs in 1 mitokondrien utnyttjas till tre huvudsakliga metaboliska végar:
mitokondriell jarn-svavelkomplex (ISC) biogenes, hem-biosyntes och mitokondriell
jérnlagring (Figur 2) (Chiang et al. 2016). ISCs ér viktiga prostetiska grupper (proteinenheter
som inte dr uppbyggda av aminosyror) som finns hos ett brett antal proteiner i mitokondrien,
cytosolen och cellkdrnan. Dessa proteiner spelar en viktig roll i metabolismen som metabolisk
katalys, elektrondverforare samt vid reglering av genuttryck. ISCs kan existera i flertalet olika
konformationer men de vanligaste bland daggdjur dr [2Fe-2S] och [4Fe-4S] komplex.
Strukturen for ICSs 1 mitokondrien bestar av cystein-desulfuras (NFS1) som attraherar svavel
fran cysteinrester, ett litet stabiliserande medhjdlparprotein (ISD11) och Fe-S komplex enzym
(ISCU) som skapar grundstrukturen for nya komplex. Hem é&r en viktig kofaktor for proteiner
som hemoglobin och myoglobin. I det sista steget i hem-syntesen for enzymet ferrochelatase
(FECH) in jarn i hemprekusorn protoporphyrin IX (PPIX) for att generera hem. Jérn kan
lagras 1 mitokondrien av midokondriellt ferritin (FTMT) vilket forhindrar jarntoxisitet och
oxitativ skada 1 mitokondrien (Chiang et al. 2016).

De tre huvudsakliga reaktionsvigarna involverade i jadrnmetabolismen 1 mitokondrien som
ndmndes ovan; ISC-biogenes, hem-biosyntes och jarnlagring paverkas vid frataxinbrist (Figur
2). Utdver detta har frataxin dven foreslagits fungera som ett jdrn-chaperon, ett
jarnlagringsprotein och reglerare av jairnmetabolismen (Chiang ef al. 2016). Den viktigaste
accepterade funktionen for frataxin ar just paverkan pé ISC-biogenesen. Detta pa grund av
frataxinets formaga att binda jirn som mdjliggdr frataxinets roll som ett jirn-chaperon
(Chiang et al. 2017). Frataxin har visats interagera med NFS1, ISD11 och ISCU, alltsd ISC-
kiarn-komplexens proteiner. Denna interaktion har visats vara jarnberoende vilket leder till
antagandet att frataxin skulle kunna fungera som en jarndonator till ISC-komplexen (Chiang
et al. 2017). Frataxins foreslagna roll i hem-biosyntesen bygger pa frataxinets
bindningsaffinitet till FECH och att frataxin kan fungera som jarndonator i hem-biosyntesen
samt det faktum att FECH ar ett enzym innehallande ICS vilket gor att frataxin dven indirekt
paverkar hem-biosyntesen (Chiang et al. 2017). Frataxin foreslogs att fungera som ett
jarnlagringsprotein pa grund av oligomerisering av frataxin i jast (Chiang et al. 2016). Detta
ar dock omstritt da jirnbindningskapaciteten dr lagre for humant frataxin én jéstfrataxin samt
det faktum att FTMT har accepterats ha rollen som jarnlagringsprotein i
ménniskomitokondrier. Frataxins roll som mdjlig jarnreglerare bygger pa frataxins foreslagna
roll som metabolisk switch. Frataxin kan fungera som en metabolisk switch genom att
frataxinet fordelar jdrnet mellan de metaboliska végarna i mitokondrien, ISC-biogenes och
hem-biosyntes (Chiang et al. 2016). Frataxin har dven foreslagits fungera som en jarnsensor,
speciellt vid regleringen av ISC-biogenesen genom att ldsa av tillgédngligheten av apo-ISC i
forhallande till méngden fritt jarn for att kunna balansera ISC-biogenesen for att minimera
formationen av ostabila proteiner (Chiang et al. 2016).

Bristen pa frataxin vid FRDA spelar en viktig patologisk roll dir, som ndmnts tidigare, jirn
ackumuleras 1 mitokondrien vilket stor jarnmetabolismen och leder till oxidativ stress.
Normalt i mitokondrien sker det ett inflode och utfldde av jarn sa att det upprétthills 14ga
nivéer av jarn samt fria radikaler (OH") inne 1 mitokondrien. OH" molekylen &r en
hydroxylradikal som &r mycket giftigt for cellen genom att den reagerar med flertalet
intracelluldra komponenter som DNA, membranlipider och kolhydrater. Vid FRDA paverkas
detta da frataxin troligen fungerar direkt pd nivaerna av jarn-utflode fran mitokondrien samt
att frataxin dven kan ha en indirekt effekt pa inflodet av jarn genom en minskning av
mitokondriellt intermedidrt peptidas (MIP). De reducerade nivéerna av frataxin hos FRDA
patienter tros leda till att utflodet av jarn 1 mitokondrien inhiberas vilket leder till att de



cytosoliska jarnnivaerna minskar och upptaget av jarn in till mitokondrien 6kar. De d6kade
nivéerna av jirn i mitokondrien leder till hdgre nivéer av de giftiga fria radikalerna genom
fentonreaktion: Fe?>" + H,O2 = Fe** + OH + OH’, som leder till cellulir skada och dod
(Delatycki et al. 2000).

Behandling

Den komplexa och varierande kliniska fenotypiska bilden hos FRDA-patienter leder till att det
kravs ett brett tvirvetenskapligt forhallningssétt i hanteringen av patientgruppen och dess
behandling. I Figur 3 visas flodesschemat for hantering och moéjliga behandlingsvégar efter
diagnostiserande av FRDA. Det har genom aren genomforts flertalet studier med syfte att
finna sjukdomsmodifierande substanser men dn sa linge finns det inga ldkemedel som stoppar
progressionen av sjukdomen. Dérav riktar sig dagens behandling in mot hantering av
symtomen och problemen som uppstér (Cook & Giunti 2017). Med anledning av detta dr det
viktigt att patienter som diagnostiseras med sjukdomen tidigt blir remitterad till ett
specialiserat ataxiacenter. Detta for att patienten ska fa vard av ett multidisciplindrt team som
kan skrdddarsy ratt behandling for den specifika patienten. Behandlingen riktar sig mot att
forlanga patientens sjilvstindighet i det dagliga livet och ett uppritthallande av livskvalité.
Vid diagnostisering ér det dven av vikt att remittera till en genetisk vigledare for diskussioner
kring drftlighet, betydelse for familjemedlemmar och méjligheten till testning (Cook & Giunti
2017).
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Figur 3. Flodesschema over hantering och méjliga vagar till behandling efter diagnostiserande av sjukdomen
FRDA. Bilden &r inspirerad av Cook & Giunti (2017).

Konventionell behandling
Handhavande av symtom

Vid handhavande av symtomen &r det viktigt att tillhandahalla hjalpmedel till patienterna som
ginghjilpmedel eller rullstol for att hjdlpa patienten med dess nedsatta rorelseféorméga. Det ar



aven viktigt med ortopediska interventioner for att avhjélpa problem som skolios och
fotdeformationer samt matrestriktioner eller PEG for att underlitta problemen orsakade av
dysartri (Bidichandani & Delatycki 1998). Som ndamnts tidigare &r bearbetningen av ljud
paverkad vid FRDA speciellt mojligheten att urskilja tal fran bakgrundsljus. Ett sétt som
visats hjidlpa FRDA-patienter i vardagen med detta problem &r individuella FM- horenheter
(Rance et al. 2010). Rehabilitering kan dven hjélpa till att motverka effekterna av ataxi som
svaghet och spasticitet. Speciellt har intensiv slutenvérds-rehabilitering visat sig ha goda
effekter dir progressionen av sjukdomen stoppas eller till och med motverkas (Milne et al.
2012). Ett viktigt verktyg till att forsoka bibehalla balans, flexibilitet och styrkan i kroppen
som forsdmras pa grund av gang och lemataxin hos FRDA-patienter &r sjukgymnastik.
Sjukgymnastik har visats minska symtom pa ataxi och 6ka motoriken hos FRDA-patienter
(Ilg et al. 2009). Arbetsterapi mojliggér dven bedomning av och optimering av funktionell
status hos FRDA-patienter och dirmed mojligheten att kunna individanpassa hjdlpmedel for
att minska en individs hinder i det vardagliga livet. Detta dr en viktig del av den holistiska
vérden for att kunna maximera en individs sjédlvstandighet (Cook & Giunti 2017).

Handhavande av sekunddra symtom

For de sekundira symtomen &r det viktigt med behandling mot spasticiteten for att undvika
permanent kontraktion samt skoliosbehandling for att undvika hjért- och lungproblem. Det ér
dven viktigt med behandling mot diabetes mellitus samt hjartproblem for att undvika
komplikationer av dessa sjukdomar (Bidichandani & Delatycki 1998). For FRDA-patienter
som ska genomga nagon form av operation dr det extra viktigt att gora en grundlig
hjartunders6kning fore operationen och bade pre- och postoperativa forloppet kréaver ett
multidisciplinirtteam (Cook & Giunti 2017). Sdmnproblem &r dven ett viktigt sekundért
symtom som inte fir hamna i skymundan da exempelvis obehandlad sémnapné kan leda till
neurologiska samt hjart- och lungkomplikationer.

Overvakning

Det ér viktigt med drliga kontroller av FRDA-patienter dir man gor en grundlig undersdkning
som exempelvis EKG, examination av skolios, fotdeformation och spasticitet (Bidichandani &
Delatycki 1998). Det ér dven viktigt for patienter att genomga regelbundna
ogonundersokningar och snabbt hdnvisas till en oftamolog (6gonspecialist) vid symtom (Cook
& Giunti 2017). Det dr ocksé av storsta vikt att genomfora arliga kontroller av serum nivaer
av HbAlc (langtidsblodsocker) och glukosbelastning for att kunna upptécka diabetes mellitus
tidigt och sétta in behandling (Cook & Giunti 2017). Forskning har visat att det inte finns
nagon korrelation mellan ndrvaron av hjartkomplikationer och svarighetsgrad av det
neurologiska engagemanget i sjukdomen vilket betonar vikten av noggranna hjartkontroller
hos alla grupper (Weidemann et al. 2012). Da den minsta prevalensen for somnstorningar hos
FRDA-patienter dr 21 % vilket dr hogre dn hos normala befolkningen dér prevalensen ligger
pa ungefar 3 —7 % gor detta att det dr viktigt att folja upp patienter med FRDA for att kunna
uppticka exempelvis sémnapné hos patienterna (Corben et al. 2013). SOmnapné har en storre
chans att utbryta efter langvarig eller grav sjukdomsbild vilket gor det extra viktigt att
undersdka somnen vid dessa forhdllanden (Corben et al. 2013). Dysartri som &r ett primért
symtom hos FRDA visade sig hos alla patienter i studien av Folker et al. (2010) och
inkluderade béde tal och svilj svédrigheter. Detta visar pé vikten av tidig och kontinuerlig
kontakt med specialisthjdlp beddmning, uppfoljning och behandling. Ut6ver sjdlva
uppfdljningen dr det dven av vikt att patienter vistas i1 en sddan miljé som minimerar riskerna
for fall som ojamn mark och alkohol som forvérrar en persons ataxi.
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Det finns ingen accepterad mitskala for att méita progressionen av FRDA dock har det 6ver
aren utvecklats flertalet olika typer av kliniska uppskattningsskalor for bedomning av
sjukdomens svarighetsgrad och ataxiprogression (Biirk ez al. 2013, Parkinson et al. 2013a).
For nérvarande ar de tre skalor som mest anvidnds inom védrden och kliniska studier vilka ar:
International Cooperative Ataxia Rating Scale (ICARS), Friedreich Ataxia Rating Scale
(FARS) och Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA). Alla tre skalorna méter
motoriska aspekter korrelerat till den nedsatta funktionen av cerebellum som gang och
lemmataxi. ICARS och FARS inkluderar ocksa andra neurologiska beddmningar som till
exempel dysartri. FARS inkluderar dven icke-fysiska funktioner som aktiviteter i dagliga livet
medan SARA ir den skala som gér fortast att avvinda sig av (Biirk ez al. 2013).

Icke konventionell behandling

Det finns ingen specifik behandling som stoppar progressionen av sjukdomen hos FRDA-
patienter, dock finns det flertalet behandlingar som &r under utredning. De terapeutiska
inriktningarna for dessa behandlingar fokuserar pé tre omréden: (1) behandling som riktar sig
mot att 0ka mitokondriens funktion, (2) behandling som riktar sig mot att oka uttrycket av
X25 och (3) genterapi som en mojlig behandlingsmetod i1 framtiden. Det finns dven en fjérde
inriktning som riktar sig mot ett symtomatiskt behandlingsalternativ (Evans-Galea et al. 2014,
Abrahao et al. 2015). Som tidigare redovisats finns det ingen medicin pad maknaden for
behandling av FRDA men en stor méngd mojliga mediciner dr under provning vilka alla utom
en riktar sig mot de tre terapeutiska huvudomridena. Den stora andel mediciner som forskas
pa idag angriper problemet som uppstér vid FRDA pa flertalet olika sett (Figur 4), &ven inom
de tre huvudomrédena, varvid jag i denna uppsats valt att fokusera pd nagra
behandlingsmdjligheter frén varje huvudomrade.

Epigenetiska metoder Bortklippning av Nukleus
GAA-expansionen
Ersattning av gen
Oka promotor aktivitet

X25-genen > & GAAGAAGAAA I

!

Mitokondrie
Aktivt frataxin —_— ‘ - Ersattning av protein

'4 A"

Jarnackumulering ‘ ‘ Dysfunktion av mitokondrien

LI ]

Jarn-kelatkomplexbildare Aktivering av mitokondriell biogenes

Figur 4. FRDA beror pa en brist pa proteinet frataxin som har en mangsidig roll i cellen och dirigenom finns det
flertal mojliga végar att rikta in en terapeutisk behandling mot sjukdomen. Hér representerar de blaa pilarna en
andel av de mojliga angreppspunkterna for att behandla sjukdomen. Bilden ar inspirerad av Strawser et al.
(2017).

Behandling som riktar sig mot att 6ka mitokondriens funktion

Tva ldkemedel som riktar sig mot detta dr Idebenon och Koenzym Q10 som bada har liknande
struktur och dr smd antioxidant molekyler. Dessa har visat sig ha en cellskyddande effekt in
vitro (Strawser et al. 2017). Flertalet studier har utforts pa bada dessa ldkemedel med
varierande och icke signifikanta resultat. Aven om det inte finns signifikanta resultat pa att det
ar fordelaktigt att dta dessa likemedel dr det &nda en stor del av FRDA -patienter som viljer att
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ata dessa ldkemedel da de har fa biverkningar, ar billiga och viss positiva effekter har visats
vid intag av dessa (Myers et al. 2008, Parkinson et al. 2013b). Ett annat 1ikemedel som for
nuvarande befinner sig i test-stadiet i bade Europa och USA ar EPI-743 vars
verkningsmekanism riktar sig mot att motverka oxidativ stress i mitokondrien genom att
reglera energiproduktionen. En dubbelblind-studie av EPI-743 som publicerades tidigare 1 ar
visar pd att EPI-743 &r ett sidkert och vél tolererbart lakemedel som uppvisade signifikant
forbattrad neurologisk bild efter 24 ménader i forhéllande till tidigare historisk data
(Zesiewicz et al. 2017). Ett annat sitt att tackla den nedsatta funktionen i mitokondrien vore
att omdistribuera jarnet ifran mitokondrien och ddrmed fa bort problemet med
jarnackumulation och det efterfoljande problemet med fria radikaler. Ett likemedel som riktar
sig mot just detta dr deferiprone. Deferipron ar en jérn-kelatkomplexbildare som létt tar sig
igenom blod-hjirnbarridren samt celluldra membran och verkar for minskning av
jarnackumulationen i mitokondrierna. Kliniska studier med deferipron visar pa att laga doser
har en gynnsam effekt pd sjukdomen specifikt uppvisande av bittre hjartparametrar, dock
riskeras sjukdomen att forvérras vid for hoga doser (Pandolfo & Hausmann 2013).

Behandling som riktar sig mot att 6ka uttrycket av X25

Da mutationen i FRDA endast sénker uttrycket av proteinet frataxin och inte dndrar dess
struktur har reaktivering av genen foreslagits som en mojlig vig till behandling. Inhibition av
histondeacetylas (HDACs) har foreslagits fungera som reaktiverare av transkriptionen for X25
(Strawser et al. 2017). Flertalet studier visar pd att specifika HDAC inhibitorer upphaver
genavstingingen av X25 genen vilket leder till 6kade nivéer av frataxin (Soragni et al. 2014,
Chutake et al. 2016, Codazzi et al. 2016). Tomassini ef al (2012) visade i sin studie att
nivéerna av frataxin dkade 1 flertalet olika celltyper déribland celler frin FRDA -patienter av
ett annat likemedel som bendmns interferon gamma, en cytokin som ar involverad i flera
aspekter av jirnmetabolismen samt immunrespons. FRDA-moss som behandlats med
interferon gamma visade pd 6kade nivder av frataxin samt att interferon gamma forebygger
degenerationen av neuroner och neurologisk dysfunktion. I en fas II och III studie pA FRDA
patienter med interferon gamma, som bygger vidare pé en fas I studie som visade pé
forbattrad neurologisk funktion, visade fas II och III studien inte pa nagon forbéttring i
frataxinnivaer (Wells et al. 2015). Ett annat ldkemedel, Erythroprotein (EPO), som i dag
framst anvands vid kronisk anemi for att 6ka produktionen av roda blodkroppar har dven
tillimpningsmojlighet vid behandling av FRDA dé& EPO har visats 6ka frataxinnivaer in vitro
(Strawser et al. 2017). 1 en studie av Boesch et al. (2008) visades att EPO signifikant
forbattrade podng pa bedomningsskalor samt 6kade médngden frataxin. Dock behévde ungefar
hilften av deltagarna tappas pa blod efter studiens slut. Tva nyare studier (Mariotti et al. 2012,
Boesch ef al. 2014) visar dock ingen signifikant effekt av anvindandet av EPO for behandling
av FRDA. Ett annat lakemedel som réknas till denna kategori men egentligen inte uppreglerar
uttrycket av genen X25 dr TAT-frataxin. TAT-frataxin bygger pd att ett litet cell-penetrerande
protein for in syntetiserat frataxin in 1 mitokondrien och didrmed kan det vara en mojlig
behandlingsvég for FRDA. I en studie dir de injicerat TAT-frataxin i mdss 0kades deras
hjartfunktion och de levde upp till 53 % ldngre 4n moss som inte vart behandlade (Vyas ef al.
2012).

Symtomatisk behandling

Hos FRDA -patienter kan jirnackumulationen i mitokondrien leda till en 6kad kénslighet for
oxidativ stress vilket potentiellt kan trigga en sekundér inflammationsrespons. FRDA-
obduktionsprover visar pa forandrade immunresponsvégar och fordndrat uttryck av
inflammatoriska celler vilket vixer frigan om anvéndandet av kortikosteroider som
behandlingsalternativ (Strawser ef al. 2017). D4 just anvédndandet av steroider har sétts
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anvéandbart vid duchennes muskeldystrofi (en allvarlig muskelsjukdom) (Strawser et al. 2017)
samt att minst ett fall av FRDA har haft positiva effekter av steroidbehandling (Shinnick et al.
2016) pagar nu en studie déar de undersoker effekten av metylprednisolon hos FRDA-patienter
vilket berdknas presenteras i borjan av 2018 (Lynch 2017).

Genterapi

En av de mest lovande potentiella behandlingar for att ersétta forlusten av frataxin hos FRDA-
patienter dr genterapi (Strawser et al. 2017). I fallet med FRDA bygger genterapin bland annat
pa en viral vektor innehallande en normal X25-gen som fors 6ver till celler dér brist av
proteinet frataxin existerar och ddrmed rétta till problemet med bristen pa frataxin vilket
mojliggor att detta skulle kunna fungera som en behandlingsmetod for FRDA. M§jliga viagar
for detta dr lentivirus, herpes simplex virus and adeno-associerat virus (AAV) vektorer for
overforing av gener, dér forskning kring AAV-frataxin vektorer befinner sig pa ett sent
prekliniskt stadie (Isaacs ef al. 2015). Ett annat mdjligt verktyg for genterapi hos FRDA dr
artificiellt konstruerade transkriptionsaktivatorliknandeeffektorer (TALE) proteiner bundna
till en transkriptionsaktiveringsdomén (TAD) som kan aktivera specifika promotorer och
ddrigenom fungera som ett verktyg for genterapi hos FRDA. Anvidndandet av TALE i studier
har visat 6ka frataxins mRNA-nivéer kombinerat med en liknande 6kning av nivderna av
frataxin 1 sin proteinform (Chapdelaine et al. 2013, Chapdelaine et al. 2016). CRISP-Cas9
systemet har ocksé testats som mojlig vig for genterapi mot FRDA dér en studie
framgéngsrikt lyckats klippa bort GAA expansionen och éterstélla frataxins transkriptions
aktivitet och proteinniva (Ouellet ez al. 2017).

Diskussion

Fenotyperna bakom FRDA é&r som sagt relaterade till nedregleringen av X25 genen och den
efterfoljande forlusten av tillrdckliga nivder av proteinet frataxin men dock é&r inte hela den
patologiska mekanismen bakom detta klargjord (Abrahao ef al. 2015). D& mekanismerna for
frataxinreglering inte dr fullstdndigt utredda har vi inte 1 dagsliget en tydlig forstaelse av
transkriptionsfaktorer som skulle kunna binda direkt till frataxinpromotorn och/eller
regulatorer for att reglera frataxintranskriptionen hos ménniskor (Marmolino 2011).
Marmolino (2011) beskriver att flertalet hypoteser har undersokts i mus- och cellmodeller
men med brister pa grund av de ménga skillnaderna mellan mdss och ménniskor samt
svarigheten att reproducera en musmodell som sammanstéller de kliniska fenotyperna av
FRDA. Ett annat problem som ocksé kan ha effekt vid transkriptionsstudier pa exempelvis
moss dr det faktum att vi inte vet om det existerar olika regulationssystem av X25 mellan
mdss och ménniskor.

I patogenesen av FRDA spelar mitokondrien en viktig roll, men den viktigaste frdgan &r
fortfarande obesvarad, ndmligen vad &r frataxinets exakta funktion? Den bristande kunskapen
om frataxinets funktion dr anledningen bakom den icke fullstindiga molekyléra forstaelsen
for sjukdomen och de reaktionsvégar som leder till oxidativ stress och slutligen celldod
(Marmolino 2011). De tva viktigaste upptéackterna kring frataxin ér forstdelsen av dess
jarnbindande forméga samt kopplingen till den l&inkade metabola reaktionsvigen som dnnu
inte &r helt utredd. Pastore och Puccio (2013) beskriver att det viktigaste i detta att vidare
undersdka och utreda dr maskineriet bakom uppbyggandet av ISC och frataxins roll 1 detta.
Detta skulle vara ett omfattande projekt da det krivs att det utvecklas nya verktyg som kan
studera ett komplext nitverk av konkurrerande multipla interaktioner och inte bara ett
proteinkomplex eller en isolerad molekyl. Pastore och Puccio (2013) beskriver detta som en
viktig utmaning att fordjupa sig i de ndrmaste artiondena. En stor del av forskningen inom
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faltet har foreslagit att frataxin styr biotillgéngligheten av jirn men fortfarande dr det manga
fragor som gér obesvarade. Fragor som om frataxin har en funktion som ett jirnchaperon och
vad som 1 sé fall driver jarnchaperonet till att leverera jarn till flera olika proteiner nér dess
likhet kopparchaperonet &r specificerat mot ett protein. Detta dr sddant som leder till
fragestillningar om hur och varfor dessa proteiner interagerar inom olika reaktionsvégar.
Dessa fragor kan borja utredas med hjélp av ytterligare strukturanalyser for frataxin i komplex
med dessa proteinpartners (Bencze et al. 2006).

Lupoli et al. (2017) beskriver att en viktig aspekt i forstaelsen for FRDA vore att kartligga
tidsaspekten for sjukdomsforloppet och i vilket skede i sjukdomen som de fria radikalerna
borjar ackumuleras. Detta bygger pa faktumet att det inte dr helt klarlagt om den oxidativa
stressen dr en primér orsak eller om det &r en sekundér effekt av sjukdomen. Svarigheterna
med att forsté detta korrelerar till att patientprover som anvédnds inom forskningen endast
illustrerar ett avancerat stadium av sjukdomen dé de utsatts for det patologiska tillstdndet sen
fodsel. De tva relativt nya verktygen TALEN och CRISPR kan vara 16sningen for att ta reda
pa detta genom skapandet av mer komplexa cell- och djurmodeller. Utdver forstaelsen for
ackumulationen av friaradikaler vid FRDA ir utvecklandet av nya tekniker dven viktig for
undersokandet av den omdebatterade roll oxidativ stress har vid FRDA (Lupoli et al. 2017).
Forsning kring detta har oftast anvént sig av parametrar som akonitathydratas och andra
mitokondriella enzym och mitt aktiviteten av dem for att kunna beskriva det fenotypiska
forloppet. Dock skulle detta kunna vara otillrackligt for en fullstdndig beskrivning av
fenotypen varvid nyare studier har undersokt mojligheten till anvéindandet av andra markorer.
Exempelvis har anvindandet av fluorescerande prober anvénds for kvantifiering av
friaradikaler samt Seahorse XF teknologi som direkt kan méta syrekonsumtionshastigheten i
levande celler vilket ar viktigt for bestimmandet av stressgrad 1 cellen (Lupoli ez al. 2017).

Aven om vi i dagsliget inte vet den exakta funktionen for frataxin s& har mycket kunskap fatts
genom studerandet av djurmodeller. I en nyligen publicerad sammanstillning (Lupoli ef al.
2017) over frataxinforskningen av modellorganismerna jést, bananfluga och mus och deras
huvudsakliga fenotyper visade alla modeller pa ackumulation av jarn, oxidativ stress och
minskad aktivitet av enzym innehéllande ISC. I jdst-modeller har det dven observerats en
minskning av syreforbrukning samt 1 bananfluge- och musmodeller har det &ven observerats
en paverkan pa lipidsyntesen. Lupoli et al. beskriver dven att de 1 framtiden vill utveckla nya
cellmodeller som efterliknar den vidvnad som paverkas vid FRDA for att en ging for alla
kanske kunna reda ut den exakta funktionen av frataxin. De vill gora detta med hjélp av
inducerbara pluripotenta stamceller som forhoppningsvis ska kunna anvindas till studerandet
av den mycket tidiga fenotypen av sjukdomen, till skillnad fran tidigare inducerbara
pluripotenta stamceller frin FRDA-patienter dir det inte gétt att undersoka.

I dagslaget forskas det for fullt pa ldkemedel utifrén de ménga angreppspunkter som finns for
lakemedelsutveckling mot FRDA. I nuldget finns det ungefér runt 20 ldkemedel som forskas
pa varav de kommit olika lang 1 forskningen, dér nigra har kommit sa langt som kliniska
studier i stadie III (Strawser ef al. 2017). De forskningsstudier som genomforts hittills har for
det mesta fokuserat pd angreppspunkter som forbattrar mitokondriens funktion eller
lakemedel som verkar symtomlindrande. Anvéndandet av dessa ldkemedel eller en
kombination av dem skulle kunna forbattra livskvalitén hos FRDA-patienter och sakta ner
eller stoppa sjukdomsprogressionen. Dock har tyvérr dessa ldkemedel inte en botande effekt,
da de endast funkar som sjukdomssidnkande och den primira bristen pa frataxin kvarstér. De
andra typerna av ldkemedel som ocksa forskas pa speciellt nu senaste dren vars funktion
syftar till att restaurera frataxin produktionen &r mer sannolikt att producera ett
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sjukdomsmodifierande ldkemedel mot FRDA, med en mgjlighet till botande effekt. Inom de
ndrmaste aren kommer forskningen fortsétta inom de olika angreppspunkterna mot FRDA och
det framsta intressantaste blir att se hur utvecklingen av genterapi kommer 6verforas till
méinniska och se vilken utkomsten blir med tanke pé de lyckade forsoken pa moss (Strawser
etal 2017).

Aven om det forskas for fullt pa framtida mojliga behandlingar mot FRDA finns det flera
viktiga aspekter att ta hinsyn till inom forskningen. Ett av problemen som relaterar till
utviarderingen av behandlingsregimer for FRDA ér att observera utkomsten av dem, detta pa
grund av den langsamma sjukdomsprogressionen (Delatycki et al. 2000). Som exempel kan
man ta att om en behandling saktar ner progressionen av sjukdomen men inte tar bort nagra
kliniska symtom sé tar det manga ar att se denna effekt. Reetz et al. (2015) beskriver att med
tanke pa att sjukdomsprogressionen relaterar till alder av sjukdomsdebut ar detta viktigt att ta
hénsyn till det i kliniska tester. Reetz et al. (2015) tar &ven upp problemet som kan uppsta vid
jamforelse av studier da det inte finns en konsensus kring anvdndandet av métskalor, men de
argumenterar for att SARA kanske &r den bésta skalan att anvénda sig av vid just Overvakning
av sjukdomsprogression i kliniska tester. Marmolino (2011) tar &ven upp att det1 framtida
forskning kan det vara av vikt att fundera pa det faktum att GAA-repetitioner bade kan
expandera och minska och att det kan vara av vikt att ldgga energi pa utvecklandet av
lakemedel som stimulerar minskningen av repetitionen.

Var kunskap om FRDA har utvecklats enormt sedan 1997 da forsta kloningen av genen X25
skedde. Baserat pa all denna kunskap, och kommande tros detta kunna leda till nya innovativa
behandlingar som kommer kunna lindra det oundvikliga och tragiska ddet som personer
diagnostiserade med FRDA stér infor (Delatycki ef al. 2000). Att reda ut fradgor som
frataxinets exakta funktion kan vara ett bra hjdlpmedel i utvecklandet och forbattrandet av
behandlingsstrategier for kontrollerandet av jarnregleringen hos FRDA patienter (Bencze et
al. 2006). Sokandet efter ett effektivt medel mot sjukdomen fortsétter dn 1 dag och det ar
framtiden som fér visa vad som blir 16sningen, antingen om den mest effektiva behandlingen
bygger pa 6kandet av frataxinnivderna genom uppreglering av genen eller genom genterapi,
eller om behandlingen inriktar sig pa att motverka de metabola konsekvenserna av sjukdomen
(Cook & Giunti 2017).

Tack

Jag vill tacka min handledare Magnus Eklund for viagledning och goda rad. Jag vill dven tacka
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[Vad ar den bakomliggande mekanismen till Friedreich ataxia och

kan vi utveckla en mer effektivare behandling?]: etisk bilaga
Justina Akerstrém
Sjélvstiandigt arbete 1 biologi 2018

Ar anvandningen av djurforsok etiskt forsvarbart?

Inom forskningen kring sjukdomen Friedreich ataxia och dess bakomliggande orsak proteinet
frataxin anvénds ofta djurforsok. Djurférsoken anvénds dels for testandet av nya potentiella
behandlingar mot sjukdomen samt for studier kring det protein som orsakar sjukdomen for att
battre forsta dess funktion 1 hopp om att hitta nya sétt att forstd och bota sjukdomen.
Anvindandet av dessa typer av djurmodeller ar ett vanligt forekommande och omdiskuterat
amne bland forskare, huruvida det dr rétt eller fel att anvinda sig av det. Fragan &r om det &r
etiskt forsvarbart att anvanda djurforsok i syfte att forstd och behandla Friedreich ataxia?

Forargument

Anvéndandet av djurforsok har mojliggjort att forskningen kunnat ta stora steg framat som
upptéckten och framtagandet av insulin vilket inte hade varit mgjligt utan anvindandet av
djurforsok. Djurforsok dr nodvéndigt for att kunna svara pa fragor om biologiska forlopp hos
organismer, sjukdomars orsaker och effekter samt biverkningar av ldkemedel. Anvandandet
av forsoksdjur mojliggdér minskat lidande for manniskan pa flera sétt men framforallt att sékra
lakemedel kan tas fram for botandet av sjukdomar. Forsoksdjur mojliggor testandet av
mediciner for att uppticka eventuella bieffekter som skulle kunna vara skadliga for oss. Detta
gor att produkten kan dndras for att eliminera bieffekten innan ldkemedlet sitts i bruk.
Anvéndandet av forsoksdjur gor dven att minniskor inte blir forsoksdjur i forsta hand. For det
skulle antagligen bli svért att f méanniskor att stéilla upp pé en klinisk prévning om det inte
finns vidldokumenterad data om de positiva effekter och eventuella biverkningar av
ladkemedlet. D4 anvéndningen av forsoksdjur dr viktig for att fora forskningen framat kan det
argumenteras for att ett lidande hos ett fatal djur dr befogat om man kan minska lidandet hos
ett stort antal manniskor.

Motargument

Det frimsta argumentet mot djurforsok ér att djuren utsitts for ett lidande. Forsoksdjuren ér
som vilka andra djur som helst och vill kunna kléattra, grava, springa och undersoka den
omgivande miljon men istéllet blir de inlésta i sma burar med otillricklig stimulans. Ett annat
motargument dr att &ven om det finns manga likheter mellan oss ménniskor och de forsdksdjur
som anvands finns det dven signifikanta biologiska skillnader mellan oss. Det dr dessa
skillnader som gor att det inte gar att siga till hundra procent att om exempelvis ett likemedel
fungerar pa en djurmodell kommer det ha exakt samma effekt pd ménniskor. I fragan
berdrande sjukdomen Friedreich ataxia och sjukdomar som kan likstéllas med den kan det
stdllas argumentet om det verkligen dr etiskt forsvarbart att argumentera for djurforsok pa en
saddan sjukdom som endast pdverkar en brakdel av den ménskliga befolkningen. Det kanske
ar béttre att ldgga resurserna pa de sjukdomar som faktiskt paverkar en storre del av
befolkningen.

Slutsats

Det finns viktiga argument bade for och emot anvindandet av djurférsok som ar viktiga att ta
hénsyn till inom forskningen. Férargumenten mot djurférsok som mdjligheten att kunna
undersdka och besvara frdgor om biologiska forlopp samt utvecklandet av sékra likemedel
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med fa biverkningar dr vettiga argument for fortsdttandet av djurforsok. Motargumenten att
djurforsoken orsakar djuren lidande och att ménniskor och mdss inte dr biologiskt lika gor att
man ifradgasatter anvandandet av djurforsok i alla fall i en okontrollerad miljé. Drav bor de
djurforsok som genomfors genomforas ur ett konsekvensetiskt perspektiv med hart reglerade
ramar och ett tydligt regelverk. Aven om forsdksdjur anses viktiga for att fora forskningen
framat dr det av vikt att ta hansyn till om fors6ken kan modifieras pa ndgot sitt som gor att
djuren slipper lidande, antalet forsoksdjur kan dras ned eller om forsdken gar att ersittas med
alternativa metoder. Det ligger av storsta vikt att utforma alternativa metoder som ar mer
anpassade att studera vad som hinder i ménniskokroppen istéllet for 1 forsoksdjur som
exempelvis moss. I slutdindan handlar det om att hitta en balans mellan forskningens vilja att
hitta metoder for att forebygga och behandla sjukdomar hos méanniskor mot djurens ritt att
slippa lidande.
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