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benytte Al til at bestemme strukturer for mulige overfladeproteiner pa de virale vektorer,
som kan treenge igennem blodhjerne-barrieren og ind i de specifikke neuroner.

Arsagen til Huntingtons sygdom og dens symptomer

Huntingtons sygdom er en lidelse, som i trin giver patienten veerre symptomer.
Ofte oplever patienter ufrivillige danse-lignende bevaegelser (chorea), som
forarsages af forhgjet dopaminniveau, emotionelle forstyrrelser og nedsat
kognition. | senere stadier far patienter svaerere ved at bevaege sig og far dermed
langsomme bevaegelser (bradykinesi), hvilket skyldes et fald i dopaminniveauet.
Dopaminforstyrrelserne skyldes, at striatum i hjernen langsomt nedbrydes (figur
1), hvilket betyder, at dopaminreguleringen haeammes. Senere nedbrydes ogsa
andre dele af hjernen, som fgrer til en mangel pa dopamin.

bevaegelighed, deres koncentration af muteret HTT i kroppen og scanner hjernen
for nedbrydning af isaer striatum. Al kan herefter analysere datasaet fra bade
spogrgeskemaer og de fysiske test og dermed sammenfatte medikamentets
effektivitet pa de individuelle patienter. Hertil inddrages desuden information om
patienternes generelle sygdomshistorik, familiens historik med Huntingtons og
antallet af CAG-gentagelser. Pointen er at bestemme, hvem medikamentet er
effektivt for — hvis det altsa har en effekt. Enhver sadan dataindsamling bgr
holdes anonymt i det omfang det er muligt. Derudover bgr man ogsa overveje,
hvornar en patient ikke leengere er i stand til at give samtykke til videre
deltagelse i forsgget grundet sygdommens udvikling.

HTT protein level

Huntingtons sygdom skyldes en fejl pa huntingtin-genet (HTT), hvor flere
gentagelser af CAG (som koder for glutamin) @ger risikoen for Huntingtons samt ¢ —
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Formidling af A2R’s mekanisme
Vi har fremstillet en oversigt over mekanismen som A2R felger for at behandle
Huntingtons. Dette er gjort uden brug af generative Al-modeller, da den sggte
praecision og kompleksitet i figuren er udover en Al’s evne. Al ville szerligt have
sveert ved at producere forstaelig tekst pa billedet og tegne de meget specifikke
figurer, som vi eftersggte. Vores figur (figur 3) forestiller bade den normale
mekanisme ved Huntingtons sygdom uden behandling, som leder til
sammenklumpning af proteiner (5a), og hvordan man gennem behandling med

A2R kan haamme

{ Figur 2. Plot over forskellige siRNA’ers effektivitet pa HTT-mRNA fra in vitro forsgg,
! malt pd maengde af muteret og ikke-muteret HTT-protein. (2)

Test af A2R pa forsggsdyr
Huntingtons sygdom har mange karakteristiske adfeerdsmaessige symptomer,
hvilket kan ggre det let at genkende symptomerne i forsggsdyr. Det kunne for
eksempel veere a&endringer i aktivitetsniveauet (enten ufrivillige eller langsomme @ hntingtin-genet det muterede HTT-
bevaegelser) eller gget aggressivitet og depression (pa grund af Huntingtons m MRNA  (4b,), mens
emotionelle forstyrrelser). Al-assisteret tracking udggr et brugbart veerktgj i CAGEN ikke-muterede HTT-
forbindelse med sadanne observationer, da man kan observere adfserd i rotter MRNA efterlades.
med bade fa og mange CAG-gentagelser. Dermed kan man se udviklingen af Dette forventes at
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A2R produceres af short hairpin-A2R (shA2R) i malcellen, men problemet ligger i
at transportere shA2R over blod-hjernebarrieren, da den skal virke i hjernen. En
mulighed for at fa shA2R til sine malceller er gennem brugen af virale vektorer
som transportgrer. Det er ngdvendigt med en malrettet viral vektor, som fgrst og
fremmest pavirker de relevante omrader i hjernen. Det er derfor relevant at

medikamentet pa Huntingtons-patienter (fase Il). Patienterne opdeles i tre
grupper: en kontrolgruppe, som ved de ikke far medicin, en placebogruppe, som
skal frasortere placebovirkningen, og en gruppe af patienter, som far
medikamentet. Manedlige spgrgeskemaer vedrgrende symptomer udsendes og
der afholdes en fysisk test hvert kvartal, der undersgger patienters
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Figur 3. lllustration af A2Rs mekanisme
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