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GAD2-genterapi kan komma att anvandas vid
behandling av anorexia

Ett internationellt forskarteam, med bland annat professor Philippe Froguel (Pasteur-
Institutet i Lille, Frankrike) och professor Ake Lernmark (University of Washington, Seattle,
USA) som forfattare, rapporterar att GAD-genens aktivitet ar starkt relaterad till och forklarar
varfor en del patienter har atstorningar och blir sjukligt overviktiga. Diamyd Medical
licensierar de terapeutiska rattigheterna for GAD-genen fran University of California i USA,

"Savitt vi i bolaget kan forstd kan genterapi med GAD komma att anvandas for behandling
av anorektiska atstérningar. Diamyd Medical licensierar ett dominerande patent frAn UCLA,
USA, for terapeutisk anvandning vilket inkluderar en sadan applikation. Det ar annu for tidigt
att forutspd vad dessa nya forskningsresultat kan innebara for bolaget” sager VD Anders
Essen-Moller. "De nya fynden knyter vytterligare samman GADets betydelse vid
amnesomsattningsrubbningar, dar autoimmun diabetes kan uppstad som foljd”.

Forskningsresultaten publicerades igar i tidningen Public Library of Science Biology.

Medan extrem fetma anses vara resultatet av ett samspel mellan flera gener och
miljofaktorer, & GAD-genen en av de fdrsta generna som identifierats som en stark
kandidatgen till onormal 6vervikt.

GAD2-genen kodar for GAD65, som Okar produktionen av neurotransmittern GABA. Nar
GABA samspelar med en annan molekyl neuropeptid Y i ett specifikt omrade i hjarnan
(paraventrikulara delen av hypothalamus) stimuleras behovet av ett tkat fodoamnesintag.

Forskarna anger att individer som har en mer aktiv form av GAD-genen bygger upp en storre
pool av GABA i hypothalamus, och att denna 6verackumulering, forklarar varfor sjukligt
Overviktiga personer ater for mycket.

GAD-genterapi ar for narvarande aktuell bade vad géller behandling av Parkinsons sjukdom
och Epilepsi.

GADG65 ar den viktigaste antigenen vid autoimmun diabetes. Diamyd Medical har visat att
administration av lakemedelskandidaten Diamyd™, ett rekombinant GADG65-protein
formulerat i alum, signifikant férbattrar produktionen av insulin efter sex ménader i en fas Il
studie i tablettbehandlade diabetespatienter, som har antikroppar mot GAD65. Diamyd
Medical amnar sbka samarbete med ett etablerat lakemedelsféretag for vidareutveckling och
marknadsforing av detta rekombinanta lakemedel.

Mera om GAD2-genen och sjuklig évervikt

GADG65 katalyserar bildningen av GABA fran L-glutamat, och uttrycks bade i centrala
nervsystemet samt i bukspottkértelns insulinproducerande celler. GABA ar lokaliserat
tilsammans med neuropeptid Y i NPY-nervceller och involverat i leptins biokemiska forlopp i
hypothalamus (Ovesj6 2001).

Okad aktivitet hos GAD2-genen leder till 6kad mangd GAD65 och GABA. GABA tillsammans
med neuropeptid Y i NPY-celler stimulerar till 6kat fodointag (Pu 1999).

Dopaminerga nervceller har tidigare foreslagits vara involverade vid atstérningar.
Dopaminergiska signaler reglerar aktiviteten hos GAD2-genen och darmed produktion av



GADG65 och GABA (Laprade 1999). En relation mellan det doppaminerga systemet och GAD
foreligger.

Inte bara ovanstaende centrala effekt av GAD65 har betydelse for utveckling av sjuklig fetma
utan aven perifera bidrag kan antas. Bukspottkdrtelns insulinproducerande betaceller,
innehaller var och en, cirka 3000 mikrovesiklar innehéllande GABA, som bildats med hjalp
av GAD65. Nar GABA frigéres sa stryps frisattningen av saval insulin frdn betacellen som
glukagon fran alfacellen (Rorsman 1989). D4 insulin och glukagon har en anorektisk funktion
i hjarnan, pekar data pa att GAD2-genen, om den &r av den typ som tillverkar mycket
GADG65 och darmed GABA, ocksa okar matintaget hos dessa individer (Niswender 2003).

Tidigare studier har visat att extrem 6vervikt har varit associerat med mutationer i leptin-
melanocortin kedjan (Clement 2002). Froguels foreliggande resultat pekar pd GAD2-genens
betydelse for uppkomst av sjuklig obesity, dar GABA i NPY nervceller reglerar betacellernas
anorektiska frisattning av insulin (Schwartz 2003).
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Om Diamyd Medical:

Diamyd Medicals affarsidé ar att identifiera och utveckla lakemedelsprojekt fram till och med

fas Il. Diamyd Medical driver idag ett antal GAD-baserade utvecklingsprojekt och har
licensierat rattigheter for detta fran universitet i USA.
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