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en autoimmun sygdom

Multiple sclerose (MS) er en autoimmun sygdom, der pavirker

y-cyclodextrin

3. Forbedringsmuligheder I . 7 /. Dosis-respons-kurve
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Der er ikke grund til at forbedre inotodiols optag i CNS, da stoffet er lipofilt og har relativt lav polaritet, | y-cyclodextrin—» \j T,TH \c\cu "’1
~Hc” % é 0 H

cenotralnervesystemet (CNS). | _MS angribes saerligt myelir?skeden, hvilket hvilket ger det ideelt til at passere BBB. Dets molekylvaegt er 442,72 g/mol, og det har bade to Inotodiol ——» % \ oM o Dosic-respons-kurve for inatodiol Inotodiol er endnu ikke et isoleret
forarsager en betsendelsestilstand, forstyrrelser i signaler, og at hydrogenbindingsacceptorer og hydrogenbindingsdonorer. Dog er molekylets lipofilicitet 5,89. Dermed P leegemiddelstof, derfor er der ikke

.. o .. / : .
noerveocellerne | sidste ende gar t_'l grunde. Personer, (.Jler lever med MS, opfylder det kun naesten "Lipinski’s rule of five”. Derudover har et studie vist, at stoffet passerede BBB. qn!‘-?ﬂ.’??». W L ~/ erapeutiok - - et fastsat terapeutisk vindue, men
far sakaldte anfald, hvor der indimellem sker forbedring. Symptomerne En af udfordringerne ved inotodiol er dets lave biotilgsengelighed. P& grund af sin struktur |'KKE vandlg N\ reKtivitet folsistet det undersgges til forskellig

kan indebzere sanseforstyrrelser, kognitive problemer og nedsat rekrystalliseres det ogséa let. Begge disse problemer kan lgses ved at stoffet danner et kompleks med Ikk? IE{“SI,: medicinsk brug. Ser man f.eks. pa
muskelstyrke mm. Lige nu findes der ingen kendte metoder til at kurere e RLeliTL: et bestemt murint in vivo forseg er

_ y-cyclodextrin. Dette har ogsa i et studie vist forbedret antiinflammatorisk evne hos stoffet. dobbeltlag
MS, dog behandler man symptomatisk f.eks. med muskelafslappende Endnu en mulighed til forbedring af biotilgeengelighed er "Nonionic surfactant vesicular systems”, hvor « Det terapeutiske indeks LD50 pa 1207 mg/kg. Det
terapeutiske vindue skal stadig

leegemidler. Der er stadig udaekkede behov, blandt andet at et praeparat mikroskopiske vesikler lavet af ikke-ioniske stoffer omslutter molekylet. Men denne metode er sensitiv Inotodiol
ikke kan daekke alle symptomer eller stgrstedelen af dem.(1) underseges, og en konkret dosis-
respons-kurve fastleegges, samt

overfor kolesterol, og ville derfor ikke veere egnet.(5, 6)
X | MEC og MSC bestemmes.(11)

lkke defineret 1207
Koncentration af inotodiol i plasma (mg/kg)

vindue

Procent af patient respons

2. Vores behandlingsmetode Inotodiol e Bioluminescens
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LXR-Beta " ® © transkriptionen

- Inotodiol fra Chaga-svampen eceptor & o e ioangemtice
D d _"' .
Vi har arbejdet med naturstoffet inotodiol, der dannes af Chaga-svampen \ |Uir|fzrr§5:’:nir;rﬁg Lucﬁerase- 8 In VIVO fO rswg
Inonotus obliquus. Det skal bevirke en bedre reguleret intracellulaer — mMRNA

— Substratet luciferin ' : :
.. : C : ) ) ) - — Antistoff d f.eks.
lipidmetabolisme i hjernen, hvilket vil modvirke ophobningen af fedtstoffer 4 tilfojes emm? For at wundersgge, hvorvidt mr;réfinﬂnl?;;jgndric;te

pa grund af myelindegeneration, samt virke antiinflammatorisk. Inotodiol er RN/ ANAN P’“"ﬂtﬂ"ﬂgm fm‘i gener inotodiol udever den @nskede | glycoprotein

Der tilfgjes forskellige farmakologiske 0g (MOG3z 55 eller MOG:.123),
maengder inotodiol til : : : : myelin basic protein

hvilket betyder, at de fungerer som ligandstyrede transkriptionsfaktorer. 0000000000 ) brondene for at terapeutiske  effekt, wvil v | — = “‘\\{MBP} og/eller
: - 5

en LXR-agonist. LXR star for "Liver X Receptors” og er nukleare receptorer, Luciferase-gen > 6 I N Vltro

o ) ) . - - ¢ ~ undersgge ophobningen : - roteolipid protein (PLP
LXR udtrykkes bade som LXRa- og LXRB-isoformerne. Inotodiol er specifik Luciferin = - 500 aftr,g|ycgendgr o anvende i I WINAE hicp (PLP)

(L B-isoformen, den der primaert udtrykkes i CNS. Der er mange MS- 4 I t \ bIVIrkﬂIﬂger ;i.f\fE“;ng:-gh;\.55;535_3&5\f@e;endekodncimsnoner mussemodel, EAE-modellen,
relevante targetgener for LXR, da flere af dem regulerer lipidhomeostase, . 1N VITro - Aktivering af LXR kan lede til notodio som. behandles med et oralt
mens andre inhiberer ekspressionen af gener, der koder for . . . forhgjede niveauer af triglycerider, medikament. MS- og LXR-

proinflammatoriske cytokiner.(2, 3, 4) l.lg d nd bl nd | ﬂg iseer | leveren. Derfor vil vi i dette . relevante parametre males | {D

in vitro forsgg undersgge mulige serummet og cerebrospinal- R
Vi vil med en LXR reporter assay pavise, at bivirkninger ved at analysere, a0, vaesken. Undervejs kan
inotodiol binder som ligand. | assayen er der Luciferin bliver oxideret ved hvordan inotodiol i forskellige 8, 2% musenes symptomer 0g

® o : : hjeelp af luciferase. | reaktionen : o . NS :
g0 indsat et  luciferase-gen  efter LXR- _ pjrndﬂceres hioluminescens koncentrationer pavirker 3D hurmant lever-mikrovaey bivirkninger monitoreres. O ,_.-f‘/' CD4+ celler til Th
AMP + PPi ' og Th17 celler og

) @ L . . . . . . . . . . o .
kﬂo.. A Lipidmetabolisme promotorregionen. Hvis inotodiol binder, co, som kan males og kvantificeres triglyceridniveauerne i 3D humant e Primzre hepatocytter (PHH) Slutteligt ber bade hjernen og | af monooytter i
Inotodiol  LXR-Beta S0 starter processen vist pa figuren, og der lever mikroveev. Det bestemmes « Non-parenkymale leverceller leveren efter endt forseg makrofager.

® 90
l receptoerer . ff;ﬂiEp)oprmemE N0 B produceres bioluminescens. Dette kvantificerer, ved en enzymatisk reaktion der udtaqes 09 undersgges.
" Caseotie TARC) e —1 B hvor stor en andel af LXR-receptorerne ‘ />—<\ resulterer i bioluminescens. Hvis Yderligere forsgg med samme
« Kolesterolester- 8 inotodiol har bundet til. Er in vitro forseget -\ niveauerne er lave, er det et model kan anvendes i
lovende bevis p3a, at bivirkningerne bestemmelsen af ED50 og

E?Enws-srpmem vellykket, er det et tydeligt tegn pa, at target O
kan nas af stoffet.(/, 8) DI}"IUEIfEFIﬂ kan forventes at veere relativt MEC. MSC kan bestemmes |

. : reaktioner bliver triglycerider : :
Triglycerid Med endnu et in vivo forseg -
Nér liganden binder til - g y| P nedbrudt, og der pl'Oduceres Udlesning af

receptoren igangsaettes bioluminescens i forholdet 1:1 kan LD50 bestemmes. Dette pminﬂamma’mrislﬁa 1.
Lanskription med maengden af triglycerid | skal ske ved test pd minimum | €ytokiner samt

Lipase proven aktivering af mikroglia. .
S

Kilder 5. In vitro - terapeutisk effekt ¢ are Oxyluciferin o dyrearter, vor Jorscetioe | igodendrocytier
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