»Towards allele-specific targeting therapy and pharmacodynamic marker for
spinocerebellar ataxia 3”

Den hir texten sammanfattar publikationen med ovanstaende titel och vi hoppas pa sa sdtt gora
ny forskning mer lattlast for SCA3-natverkets medlemmar.

SCA3 &r en arftlig sjukdom som paverkar lillhjarnans funktion. Varje person har arvt tva kopior av
en gen (del av arvsmassan) som heter ATXN3 varav enbart ett &r muterat om man har eller bar pa
anlaget fér SCA3. Den muterade genen leder till att det skapas ett forlangt protein, s.k. muterat
protein, som ansamlas i nervsystemet och med tiden skadar nervcellerna. Det muterade proteinet
kallas fér "polyQ ATXN3”.

Tanken bakom studien var att ta fram en metod som mater mangden av det muterade proteinet
polyQ ATXN3 hos personer med SCA3. Den nya metoden mater specifikt det muterade proteinet
och inte det normala ATXN3-proteinet. For framtida behandlingsstudier ar det mycket viktigt att
direkt kunna mata om polyQ ATXN3 minskar i ryggvatskan, eftersom det aterspeglar
sjukdomsaktiviteten i nervsystemet.

| den internationella studien undersoktes blod och ryggvéatska fran 58 patienter med SCA3 mutation
(varav 12 fran var studie i Lund). Mangden muterat protein jamfordes sedan med 56 friska personer,
21 personer med andra ataxisjukdomar och 54 personer med en annan neurologisk sjukdom som
ocksa beror pa en forlangd gen (C9ORF72). Vi kunde pavisa att polyQ ATXN3 proteinet ar tydligt
forhojt i bada kroppsvatskorna hos SCA3 patienter och kan skilja dem med sdkerhet fran individer
som inte bar pa mutationen. Dessutom var polyQ ATXN3 i ryggvatskan hogre hos SCA3 patienter med
symptom jamfort med SCA3 patienter utan symptom. Alltsa talar stegrade proteinnivaer for en 6kad
sjukdomsaktivitet. | blodet kunde vi inte finna ndgon sadan skillnad. Vidare visade undersékningen
att nivaerna av polyQ ATXN3 proteinet i blod och ryggvéatska var oberoende av varandra. PolyQ
ATXN3 var tio ganger hogre i blodet an i ryggvatskan vilket talar for att proteinet tillverkas bade i blod
och ryggvatska separat. Vi kunde inte pavisa nagon koppling mellan mangden polyQ ATXN3 och
sjukdomsbilden (t.ex. alder nar symptomen debuterade, hur ldnge nagon haft symptom,
gangformagan osv). Det ar vdlkant att ju langre det muterade proteinet ar, desto tidigare borjar
sjukdomen. Studien analyserade dock en specifik genvariant av muterad ATXN3 som &r starkt
kopplad till ytterligare férlangning av det muterade proteinet. Vi tror att detta ar viktig kunskap infor
utveckling av inriktade behandlingar.

Aven NfL ”Neurofilament light chain”, ett annat protein som utséndras i ryggvitska och blod nér
nervceller skadas, kan skilja SCA3 patienter fran friska personer och &r i ryggvatskan betydligt hogre
hos SCA3 patienter med symptom jamfort med béarare av SCA3 utan symtom. Liknande fynd gjordes
vid matning i blodet. NfL har inte samband med den specifika sjukdomsbilden vid SCA3 och har ingen
koppling till mdngden av polyQ ATXN3.

Studien undersokte dven om polyQ ATXN3 skulle kunna anvdandas som ett bedémningsinstrument for
genetiska behandlingar inriktade pa ATXN3. Forsok gjordes pa celler odlade fran SCA3 patienternas
hudceller. Behandlingseffekten varierade avsevart. Detta tyder pa att matning av polyQ ATXN3 innan
och efter behandlingen kan anvandas for att bedéma variationer i framtida behandlingsstudier.




Slutsats

Aven om ett genetiskt test dr den ledande tekniken for att diagnostisera SCA3 kan férmagan att
upptacka och méata polyQ ATXN3 vara vardefullt i framtida behandlingsstudier. Upptackten att en
genvariant starkt kopplas med en ytterligare forlangning av det muterade proteinet, tillfér en
spannande mojlighet for att kunna paverka o6nskade effekter av ATXN3 mutationen, genom att rikta
behandlingar mot den.

Vi kunde pavisa att polyQ ATXN3 i ryggvéatskan skiljer mellan SCA3 patienter och personer som inte
bar pa mutationen. Trots enbart enstaka asymptomatiska SCA3 patienter som inkluderades i studien
var mangden polyQ ATXN3 klart lagre jamfért med symptomatiska SCA3 patienter och det talar for
att polyQ ATXN3 &r palitlig for att méata sjukdomsaktiviteten. Detta har inte kunnat observeras i
blodet, sannolikt for att polyQ ATXN3 i blodet har sitt ursprung i kroppsdelar utanfér nervsystemet.
Det forklarar varfor mangderna skilljer sig sa mycket i ryggvéatska och blod.

Var asikt ar att for en noggrann matning av behandlingeffekten bor polyQ ATXN3 matas i ryggvatska i
forsta hand.

Vi vill hjartligt tacka alla SCA3 medlemmar som har stéllt upp fér att medverka i denna studien.
Aven stor tack till hela SCA3 nitverket for ert finansiella stod.

Studien dr ett samarbete mellan Mayo Clinic Florida USA, University College London England,
Lunds Universitet Sverige, Niigata Universitet Japan, Coimbra Universitet Portugal med mera. Den
godkindes av etiska kommittérna pa de olika studieorterna. Alla medverkande patienter har
lamnat skriftligt samtycke.

Studien granskades och har blivit publicerad i den ansedda tidskriften Science Translational
Medicine den 21 Oktober 2020.

Detaljer om studien finns pa tidskriftens sida

(lank https://stm.sciencemag.org/content/12/566/eabb7086)
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