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Stabilisering av transthyretin strukturen för att förhindra bildandet av amyloidfibrer
Felveckning i det humana plasma proteinet transthyretin (hTTR) leder till bildandet av långa olösliga amyloidfibrer och orsakar sjukdomen FAP. För att detta ska ske måste hTTRs tetrameriska struktur brytas ner till enskilda monomerer. Dessa felveckade monomerer utgör grundstenarna i uppbyggnaden av amyloidfibern. Vi har under flera år letat efter små molekyler som binder till hTTR och på så sätt förhindrar att tetrameren bryts ner och att felveckade monomerer uppstår. Detta är en beprövad metod och har lett fram till läkemedlet Vyndaqel (baserat på den aktiva substansen Tafamidis). Långtidsdata på Vyndaqel, publicerat 2017, tyder på att behandling med Vyndaqel ger positiva effekter speciellt när det ges tidigt i sjukdomsprocessen vilket är glädjande.
Vi testade 1500 fragment från Maybridge och ytterligare 1000 redan godkända läkemedel i det så kallade Prestwick biblioteket. Detta gjorde vi i samarbete med Drs. Anders Öhman (farmakologi och klinisk neurovetenskap) och Anders Olofsson (medicinsk biokemi och biofysik). Från detta arbete identifierade vi ett 90-tal hits inklusive flera godkända läkemedel. En lovande molekyl var luteolin, som vi i strukturstudier visade var bindare till hTTR. Tyvärr visade den biologiska karakteriseringen luteolin metaboliseras snabbt till verkningslösa analoger i plasma. Vi försökte ta fram stabila luteolinanaloger med förbättrade egenskaper. De testade analogerna binder starkt till hTTR men är inte lika selektiva för hTTR i plasma vilket gör att de inte är lämpliga som läkemedel mot hTTR. 
Vi har strukturbestämt över 20 strukturer på hTTR i komplex med olika ligander från Maybridge och Prestwick biblioteken. Under 2018 har även den biokemiska och biologiska karakteriseringen avslutats där vi har gjort bindingsstudier på liganderna både med ITC (isothermal titration calorimetry) och i ett plasma test framtagen av Anders Olofsson. Detta arbete avsåg vi att sammanställa och publicera under 2018. Här har arbetet gått långsammare än planerat. En bidragande orsak är att vår klart bästa ligand, identifierad från vår Maybridge screen, har karakteriserats av andra och att en analog av föreningen nu är under kliniska studier (fas 3, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03860935). Det är naturligtvis glädjande att ytterligare en molekyl, utöver Vyndaqel, är under klinisk prövning, och det visar ju att vår approach var korrekt. Tyvärr har ju intresset för vår studie nu gått ner men vi avser att publicera resultaten så snart som det bara går.  

Vi har startat ett nytt projekt 2018 där vi studerar hTTR amyloid fibrer med den nya tekniken cryo-EM. Det är min post-doktor Irina Iakovleva som arbetar på det projektet. Här har vi gjort stora framsteg och Irina håller som bäst på att utvärdera de första bilderna på högupplösta fibrer. Det finns studier på amylidfibrer sedan tidigare, men dessa är gjorda på enbart kortare fragment av proteinet. Våra studier är baserade på hela TTR strukturen, dvs vi startar fibrilliseringen utifrån hTTR tetramerer och det ska bli spännande att se vilka delar av hTTR som ingår i fibrerna. När vi fått denna struktur klar kan vi även använda samma metod för att studera fibrer av V30M mutanten samt andra FAP mutanter. Just nu är vi inne i ett mycket spännande skede av det projektet. 
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