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Langar, hlutlausar amindosyrur
Long Neutral Amino Acids (LNAA)

Francjan van Spronsen, Groningen, Hollandi

Medferd sem gengur ut a ad minnka styrk phe i heila an pess endilega ad

draga ur styrk phe i blodi — hugmyndin er ad vernda heilann fyrir phe og
pbannig koma i veg fyrir skada a heilavef

Byggir a pvi ad pad er “samkeppni” milli phe og annarra LNAA ad komast
inn i heila med adstod sérstakra “pumpa” sem flytja sérvalin efni ur
blédras inn i heila

Pumpurnar anna bara tilteknum fjolda af LNAA og ef t.d. styrkur phe i bl6di
er har pa vinnur phe i “samkeppninni” og mikid af phe er deelt i heilann a
kostnad annarra LNAA = har phe styrkur i heila og ovanalega lagur styrkur
af 66rum (naudsynlegum) LNAA

Med pvi ad taka toflur sem innihalda hinar LNAA ma jafna leikinn, pa eykst

styrkur peirra i bl6di og samkeppnin um pumpurnar verdur jafnari og magn
phe i heila minnkar en magn hinna LNAA eykst
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LNAA — Spronsen - frh.

Blood Brain Barrier/proskuldur .
Listi yfir LNAA
Pumpa
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Har styrkur phe i blodi leidir til aukins styrks a phe i heila
a kostnad hinna LNAA amindsyranna

LNAA toflurnar (NeoPhe; PreKunil; Avenil) innihalda blondu af hinum LNAA en
deilt er um hvernig blandan a ad vera samsett, hvada hlutfoll af LNAA eru best
— aetti ad endurspegla natturuleg hlutfoll i heila®?
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LNAA — Spronsen - frh.

Hvad veldur skemmdum i heila? Er pad of har phe styrkur eda er pad of
lagur styrkur af 66rum naudsynlegum LNAA?

Vitad er ad laegri styrkur a t.d. Tryptophan og Tyrosine (LNAA) leidir til
lzegri styrks a serotonin og dopamine sem eru mikilveeg bodefni i heila

Leucine virdist virka best i ad hindra adgang phe ad pumpunum

Hvada ahrif hefur pad ad hafa haa styrki af LNAA i blodi? g

¥

A4

LNAA medferd virdist lika leida til leekkunnar (25%) a phe i blodi og er
skyringin liklega samkeppni i frasogi a LNAA ur meltingarvegi i blodras,
ekki eins mikid af phe frasogast pegar mikid er af hinum LNAA

| raun svipud samkeppnishugmynd og um flutning LNAA i heila
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LNAA — Spronsen og Kirsten Ahring - frh.

LNAA medferd (PreKunil; Avonil; NeoPhe):

- fra 8 ara aldri; oft sem “plan B” medferd ef diet gengur illa

- 1 tafla/kg/dag; ca. 50 toflur fyrir ungling/dag, med mat

- ma ekki nota a medgongu (né i undirbuningi)

- haegt ad nota fyrir einstaklinga sem voru ekki greindir (a stofnunum)

Mjog mikid notad i Danmorku en ekki jafn algengt annarsstadar

Fullordnir PKU einstaklingar i DK:
- 70% a LNAA
- 10% a aa diet
- 20% ekki a diet
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LNAA sem medferdarurraedi fyrir omedhondlada,

fiolfatlada einstaklinga med PKU
Kathryn Moseley, Los Angeles, USA

Omedhondladir einstaklingar med (klassiskt) PKU geta ordid fidlfatladir og
veri® mjog erfidir i allri umonnun a stofnunum

Markmid tilraunarinnar var ad athuga hvort 1 ars LNAA medferd gaeti marktaekt
audveldad umonnunina og jafnvel dregid ur kostnadi vid umonnun

Tiu 6medhondladir einstaklingar med PKU voru latnir a LNAA medferd i eitt
ar og ahrif a hegdun voru metin sem og mogulegur sparnadur i kostnadi

Nidurstadan syndi ad hegdunin batnadi til muna og var fylgni milli pess og
aukins styrks Tyrosin i blodi og leekkunnar a phe/tyr hlutfalli i bl6di

Jafnframt minnkadi kostnadur vid umonnum um helming vegna minnkadrar
lyfjagjafar og moguleika a ad feera einstaklinginn a “audveldari deild”
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Natturlegt protein, glycomacropeptid (GMP) med

lagt phe innihald, til notkunar i PKU diet
Denise Ney, Wisconsin, USA

Vid ostaframleidslu fellur til mikid af “whey” (“mysa”) sem inniheldur GMP
sem er natturlegt prétein sem inniheldur litid af phe (0,5 g/100 g) og
bragdast vel og pvi tilvalid til matargerdar, til ad auka fjolbreytni. Fyrir hver
10 kg af osti sem buinn er til, verda til 90 kg af “mysu” — svo parf ad vinna
GMP ur pvi, kostnadarsamt

pad parf ad baeta ymsum naudsynlegum aminosyrum (his/leu/trp/tyr) ut i

Greindi fra rannsoknum i PKU musum og einstaklingum med PKU

PKU mysnar sem fengu GMP:

- steekkudu jafnt og venjulegar mys og einnig eins og PKU mys sem voru a
PKU diet => GMP virkar ekki verr en PKU diet

- voru med um 10% laegri phe gildi i bl6di og um 20% laegri phe gildi i heila
samhlida aukningu a amindsyrunum isoleucine, threonine og valine
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GMP - Denise Ney - frh

Stutt rannsokn a 11 einstaklingum med klassiskt PKU — voru settir a GMP
diet i 4 daga i stad PKU diets; allt gekk vel, engar aukaverkanir eda
breytingar sjaanlegar

Einn einstaklingur (Matt; 29 ara; R261Q/R408W) var a GMP diet i 15 vikur.
Hafdi gengid illa a PKU diet og profadi LNAA en fékk pa aukna tidni floga
og heetti (flog tengd pvi ad hann heaetti 12 ara a PKU diet)

Gekk vel ad vera a GMP diet, phe gildi leekkudu um 14% (660 umol/L)
midad vid PKU diet. Laekkun geeti verid tengd meiri inntoku af LNAA =
dregur ur frasogi a phe og flutningi i heila. Mun betri medferdarfylgni.

Jafnframt visbendingar um ad GMP diet metti betur en PKU diet —
meelingar a Ghrelin stydja pad. Ghrelin er hormoén framleitt i meltingarvegi
og aukin framleidsla framkallar hungurstilfinningu => minna Ghrelin-magn
a GMP diet samanborid vid PKU diet

Sagodi ad osteoporosis (beinpynning; | BMD) veeri vandamal i USA hja
einstaklingum med PKU a langvarandi PKU diet — huga betur ad pvi

Jon Mar - ESPKU 2008




BH4 — fyrir hverja?

Nenad Blau, Zurich, Sviss

(Hydroxy-hépur)
OH

PKU

Adalepsim / hvati:
Phenylalanin hydroxylasi (PAH)

>

: Co-ensim / hjalparpattur: :
Phenylalanin Tetrahydrobiopterin (BH4) Tyrosin

531 mismunandi stokkbreytingar fundnar i PAH geninu
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BH4 — Nenad Blau - frh

Uppgotvad 1963 ad BH4 er hjalparpattur fyrir PAH (o.fl. ensim)

Fram til 1999 var erfitt ad bua til hreint BH4, toflurnar innihéldu blondu af
tveimur BH4 afleidum (67% 6R-BH4 og 33% 6S-BH4)

1999 tokst ad bua til hreint 6R-BH4 og pa féru ad birtast fyrstu greinarnar

um ahrif BH4 a phenylalanin gildi hja sumum einstaklingum med PKU,
med akvednar PKU stokkbreytingar

Framleidslan er dyr, frekar flokin, toflurnar eru stérar, surar a bragdid,
vidkvaemar fyrir ljosi, purfa ad geymast vid -20°C og parf ad taka margar a
dag, t.d. 3x4 toflur fyrir 50 kg einstakling

Fyrirtaekid Biomarin (USA) er ad markadsetja “Kuvan” BH4 toflur sem eru
minni, ekki jafn surar og geymast betur

Kuvan sampykkt a Evropumarkad i des 2008 - verdur allsradandi og verd
geeti haekkad
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BH4 — Nenad Blau - frh

Samanburdur a Kuvan og “BH4” toflum:
» Kuvan 100 mg toflur — taka einu sinni a dag; geyma vid herbergishita
» BH4 50 mg toflur — prjar gjafir yfir daginn; geyma i frysti

» Aukaverkanir Kuvan (fatidar): magaverkir; hausverkur; 6gledi; uppkost

Nenad blau er sterkur fylgismadur BH4 medferdar og sér beina tengingu
akvedinna PKU stokkbreytinga og svorunar BH4 medferdar

» Ef stokkbreytingin er pannig ad engin virkni er til stadar i ensiminu pa parf
ekki einu sinni ad profa BH4 svorun

» Ef pad virkar ekki strax pa mun pad ekki virka sidar

« Ef pad virkar pa munu ahrif BH4 ekki dofna med tima (arum)

« Vardandi BH4 medferd fyrir “maternal pku” — frekari rannsokna porf (USA)
en itrekadi ad BH4 er haettulaust
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BH4 — Nenad Blau - frh

Til ad BH4 medferd hjalpi verdur einhver virkni ad vera til stadar i

‘PKU” (PAH) ensiminu, pad ma ekki vera alveg dautt/onytt. Einstaklingar
med PKU eru alltaf med galla i badum eintokum PAH gensins, annan
gallann fra modur og hinn fra fodur

Foour Moour Foour Moéour

Stokkbreyting: R408W P281L Stokkbreyting: Y414C P281L

\/ \/

Barn: R408W / P281L Barn: Y414C/ P281L
“slaem / sleem” “g60 / sleeam”

BH4 svorun: Neikvaed Jakvaed
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PAL ensim sem brytur nidur phe
Christineh Sarkissian, Montreal, Kanada

PAL (phenylalanine lyase) er ensim ur blagraenporungum sem getur brotid
nidur phe (myndast reyndar ekki Tyrosin) og pannig komid i veg fyrir
uppsofnum a pvi

Vandamalid er ad koma PAL-ensiminu (/protein) i heilu lagi a leidarenda
(lifrin) og ad pad sé ekki brotid fljott nidur af likamanum (meltingarkerfi og
onaemiskerfi)

Lyfjagjof um munn virdist ekki vera moguleg => stungulyf (undir hud)

Lausn a nidurbroti PAL = PEG-PAL (PolyEtyleneGlycol) ; PEGylated =
hudad med PEG til ad vernda PAL ensimid fyrir nidurbroti = lengir liftima
PAL = parf ekki ad sprauta eins oft

Helmingunartimi PAL er um 100 klst ; liklega parf ad sprauta 1x /viku og
magnid er um 0,2 mg/kg
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PAL - Christineh Sarkissian - frh

Buid ad gera tilraunir a PKU musum med PEG-PAL og paer gengu vel:

v' laegri phe gildi i bl6di og heila; edlileg gildi

v' mysnar fengu aftur nzer edlilegan lit a feldinn (dekktist, svart)

v" pyngdust edlilega og hegdun/hreyfing edlileg

v meiri ahrif i kk misum en kvk musum (p6 ekki i heila — estrogen ahrif?)
v’ sprautadar 1x/viku i 120 daga (undir hud (sc); en ip; iv og im virkar lika)

Rannsoknir hafnar i folki; kliniskar Fasa 1 tilraunir; héfust mitt ar 2008; er
nuna ad fara ad byrja Fasa 2 tilraunir (Biomarin; USA)

Ef allt gengur vel geeti petta verid komid a markad eftir 4-6 ar

pad gbéda vid PAL medferdina er ad hun virkar fyrir alla med PKU, 6had
gerd stokkbreytinga
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PAL - Christineh Sarkissian - frh

Kliniskar lyfjatilraunir i folki — naudsynlegt til ad koma tilraunalyfi 8 markad
Ferlid i grofum drattum:

Fasi 1. nokkrar stuttar tilraunir; < 100 manns; smahaekkandi lyfjagjafir og
kanna liftima lyfs og ahrif/aukaverkanir; ekki sjuklingar; < 6 man

Fasi 2: lengri tilraunir; 100-300 manns; ahrif metin a sjukdom; oryggi;
lyfjaskammtar; ahrif a onnur lyf; 1-2 ar

Fasi 3: lengri tilraunir; steerra urtak; fjolpjodleg; samanburdur vid lyfleysu /
hefdbundna medferd; tviblind rannsokn; 1-3 ar

Ef allt gengur vel er haegt ad saekja um leyfi til markadssetningar eftir Fasa 3

Fasi 4: rannsoknir eftir ad lyf er komid a markad til ad fylgja eftir lyfinu
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Genalaekningar
Cary Harding; Portland, USA

Genalaekningar ganga ut a ad ferja inn gen (i frumur likamans) sem skrair

fyrir starfhaefu proéteini/ensimi — i tilfelli PKU er pa lykilatridi ad koma
heilbrigdu PKU (/’"PAH") geni i erfdaefni lifrarfruma

Vandamalin eru ymisleg, t.d.:
ad koma geninu inn i erfdaefni réttu frumanna
ad innlimun gensins trufli ekki 6nnur gen (tilvilanakennd innlimun)
ad “leekningin” endist, frumurnar/doétturfrumur lifi jafnlengi og
einstaklingurinn (laekna “stofnfrumur”)
ad sterk og god tjaning a heilbrigda geninu haldist i “leeknudu” frumunum
ad genaferjan valdi ekki Gnaemissvorun

Genalaekningar i PKU musum — tokst ad laekka phe gildi timabundid en
svo fjorudu ahrifin ut; adallega vegna pess ad notud var genaferja sem
innlimar ekki genid i erféaefnid = nyja genid “tynist” i frumuskiptingum og
ekki er haegt ad sprauta aftur inn genaferjunni vegna énaemissvorunnar
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Genalaekningar
Cary Harding; Portland, USA

Reyndu ad leysa vandamalid med langtimalaekningu med pvi ad koma
nyja geninu fyrir i frumum sem skipta sér sjaldan = vodvafrumur

Vodvafrumur sja vanalega ekki um phe nidurbrot og pvi bjuggu peir til
genaferju sem inniheldur heilbrigt PKU (“PAH") gen asamt genum (2 stk)
sem sja um myndun BH4 = allt sem parf til ad brjota nidur phe og sprautudu
bessu i kalfvodva musa

pPetta virkadi !17?

Sprautudu einu sinni og phe gildin laekkudu og g
hafa verid i lagi i meira en eitt ar !? ¥

A4

Vita ekki alveg hvad er ad gerast — gerist nidurbrotid i vodva eda fara PAH
og BH4 til lifrarinnar? Porf a meiri rannsoknum!
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TAKK FYRIR!




