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Tyoryhman kuvaus

Viikonloppuna 16.-18.6.2017 viisitoista ladkaria, tutkijaa, potilaiden edustajaa ja
ladketehtaiden edustajaa tapasi Heemskerkissd, Hollannissa. Osallistujat tyoskentelevat
neljassa ENMC jasenmaassa, yhdessa assosioituneessa maassa, ja neljassa ei-jasenmaassa.
Kokous oli kolmas ENMC tyopaja, joka kasitteli mitokondrioiden DNA:n (mtDNA:n)
yllapitotauteja. Kaksi aikaisempaa tydpajaa pidettiin syyskuussa 2007, tyopaja 155,
"polymeraasi gamma ja mtDNA:n synteesin taudit” ja joulukuussa 2008, tyopaja 163,
"mtDNA taudit”.

Tausta ja tavoitteet

Pienet solunosat, joita kutsutaan mitokondrioiksi, ovat lasna lahes kaikissa ihmissoluissa, ja
tuottavat soluille kemiallista energiaa joka ajavat ja sdatelevat solun toimintoja. Siitd syysta
niita kutsutaan joskus solujen voimalaitoksiksi. Mitokondriot sisdltavat omaa geneettista
materiaalia, DNA:ta, jota kutsutaan mitokondrioiden DNA:ksi (mtDNA). MtDNA on
valttdamaton mitokondrioiden toiminnalle. MtDNA:n ylldpitotaudit ovat tarkea
mitokondriotautien ryhma, ja niitd aiheuttavat muutokset eli mutaatiot geeneissa, jotka
tuottavat sellaisia proteiineja, jotka kahdentavat ja yllapitavat mtDNA:ta. Néma mutaatiot
aiheuttavat mtDNA:han vaurioita. Koska monet tarkeat proteiinit ja toimintaan tarvittavat
osaset mitokondrioissa tehddaan mtDNA:n ohjeiden mukaan, mtDNA:n yllapidon viat
aiheuttavat mitokondrioiden toimintavikoja ja useita vaikeita sairauksia. Se, millainen tauti
potilaalle puhkeaa, riippuu siitd, mika geeni taudin aiheuttaa ja millainen geenivirhe siina
on. Joissain tapauksissa tauti vaikuttaa lihasten toimintaan, joka voi vaikeimmillaan
aiheuttaa jo aikaisella lapsuusialla lihasten, mukaan lukien hengityslihasten, heikkoutta, joka
voi johtaa kuolemaan jo jopa ensimmaisten elinvuosien aikana. Toiset oireistot vaikuttavat
maksaan, suolistoon tai aivoihin, jotka ovat myos kuolemaan johtavia lapsuusialla. Taman
tyOpajan tavoite oli parantaa naiden tautien tunnistamista, diagnostiikkaa ja hoitoa,
keskittyen erityisesti kahden taudin hoitoon: tymidiini kinaasi 2:n (TK2) puutokseen ja
mitokondriaaliseen aivo-suolisto-hermosto—Ilihastautiin (neuro-gastrointestinaalinen
enkefalomyopatia, MNGIE).

Tavoitteet

1) Esittaa ja keskustella viimeisimmista 16ydoksistda mtDNA:n ylldpitotautien
diagnostiikasta ja hoidosta. Tama sisélsi uudet geenit, ja uudet I6ydokset siitd miksi
ja kuinka nama vialliset geenit ja proteiinit johtavat vaikeisiin oireistoihin, ja myos
tutkimukselliset ja kliiniset |0ydokset uusista hoidoista.

2) Luoda yksimielinen suositus TK2 puutoksen hoidosta ja sen kayttokelpoisuudesta
muissa mtDNA ylldpitotaudeissa.

3) Luoda strategia jolla TK2-puutos potilaita voitaisiin rekrytoida kansainvalisiin
hoitokokeiluihin, silla tyopajan osanottajissa oli kaikkien tarkeiden ryhmien
edustajia: neurologeja, lastenneurologeja ja potilaiden edustajia.



Tyo6pajan tulokset

Tyopaja alkoi tieteellisilld esityksilld, jossa kerrottiin mtDNA:n kahdentumisen
mekanismeista (Tri:t Copeland, Rampazzo, Wang) ja taudeista, jotka johtuvat
mtDNA:n yllapidosta (Tri:t Rahman ja Marti). Tata taustaosiota seurasi keskustelu
pddoireista ja taudin merkeistd, sekd niiden biokemiallisista ja geneettisista
I6ydoksista, tautien kehityksesta oireettomasta tilasta vaikeaan lopputilaan, seka
tavoista paasta nopeasti oikeaan diagnoosiin. Keskustelussa olivat myos ne
objektiiviset testit ja I[6ydOkset joiden perusteella voitaisiin arvioida hoitojen tehoa
(Tri:t Lombes, Garone, Saada). Koska tautien eldinmallit ovat tarkeitd, jotta
ymmarrettdisiin miten tautiprosessi johtaa oireisiin, tutkijat jakoivat kokemuksiaan
ja 16ydoksiaan useista tautiryhmaa mallintavista hiiri- ja seeprakalamalleista (Tri:t
Hirano, Karlsson, Suomalainen, Spinazzola ja Horvath). Kiinnostava 10ydds on, ettd
useat tutkimukset ovat l0ytdneet samansuuntaisia tuloksia siitd, ettd solujen DNA-
rakennusaineiden, nukleotidien, tasapaino on jarkkynyt. Neljaa erilaista nukleotidia
(dATP, dGTP, dCTP ja dTTP) tarvitaan mtDNA:n rakentamiseen. Niita kutsutaan
yhteisnimelld dNTP. Osa mtDNA:n yllapitotaudeista vaikuttaa suoraan geeneihin
jotka hoitavat dNTP-synteesid. Esimerkiksi TK2-geenia ja proteiinia tarvitaan dTTP:n
ja dCTP:n synteesiin mitokondrioissa, ja deoxyguanosiini kinaasi (dGK) proteiinia
tarvitaan dATP:n ja dGTP:n tekemiseen mitokondrioissa.

Lisdantyvaa tutkimustietoa on kertynyt hoidosta, jossa annetaan deoksinukleotideja
ja deoksinukleosideja potilaille. Nama aineet ovat esiasteita dNTP:iden synteesille.
Naiden aineiden antaminen soluille tai koe-eldimille ohitti virheelliset TK2 ja dGK
proteiinit, mika saattaa parantaa dNTP tasapainon.

Lisatutkimuksia eldinmalleilla tarvitaan selvittdmaan sita, onko nukleotidi-
ohitushoito kayttokelpoista potilaille, joilla on muita mtDNA:n ylldpitotauteja (Tri:t
Horvath, Lopez, CdAmara ja Saada). Perustuen kokeelisten tutkimuksien tuloksiin ja ns
armeliaisuusperiaatteeseen (kun muuta ei ole tehtavissa ja perustutkimuksen
tulokset ovat lupaavia), TK2-potilaita Euroopassa, Pohjois-, Keski- ja Etela-
Euroopassa on hoidettu deoksinukleotidi ja —nukleosidi-hoidolla. Lupaavia tuloksia
esittivat Tri:t Hirano ja Paradas seka Mr Arturo Estopinan ja Mr Lander Nogués.

Jotta voitaisiin saada USA:n viranomaisten (FDA) ja Euroopan Laakelaitoksen (EMA)
hyvaksynta TK2-potilaiden hoitoon nukleotidi/nukleosidi-aineilla, kliininen koe tulee
pystyttdd, jossa osoitetaan hoidon teho. Laakarit, teollisuuden edustajat ja
biolaskennan ja hoitojen statistinen asiantuntija keskustelivat niistd toimenpiteista
joita tarvitaan tavoitteen saavuttamiseen (Tri:t Hirano, Carelli, Marti, DeCoo).
Ohjeistoa MNGIE-taudille kehitettiin myos.

Kuinka tama hyodyttaa potilaita?

Tyopajan tarkea tavoite oli se, kuinka TK2 potilaiden hoitokokeita voidaan jatkaa. Jos
hoitokokeet edelleen osoittavat hoidon hyotyja, viranomaisten hyvaksynta tukisi
hoidon levidamista yleisesti kaytettavaksi, jolloin hoito olisi ensimmainen tehokas
hoito TK2-puutostaudille.



Muut aiheet, jotka hyodyttivat potilaita olivat seuraavat: 1) nopea TK2-puutoksen
diagnostiikka; 2) selvat ohjeistot jotka auttavat ladkareita valitsemaan oikean useista
mahdollisista ja osittain kokeellisista hoidoista; 3) mahdolliset uudet hoitokokeilut
deoksinukleosidihoidosta muille mtDNA-ylldpitotaudeille.
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232:nnen ENMC tydpajan osallistuja. Aiheena mtDNA:n ylldpitosairaudet.
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