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Sammandrag

Albinism &r en grupp av arftliga sjukdomar som har lag melaninpigmentering i hud, har och
6gon som typiskt symtom. De mest vanligt forekommande typerna &r okulokutan albinism 1A
(OCA1A), 1B (OCA1B) och 2 (OCA2) som ocksa har snarlika symtom. Alla albinismtyper
uppkommer pa grund av mutationer i olika gener men de flesta mekanismerna bakom é&r
fortfarande oklara.

Patienter med OCAL har mutationer i genen som kodar for tyrosinas, ett nyckelenzym i
melanogenesen. Exempel pa sadana mutationer som férekommer ofta och ar vl studerade ar
T373K, R77Q, R402Q, R422W, R422Q och P406L. Dessa leder vanligtvis till inkorrekt vikning
av enzymet och hindrar dess transport till de melaninproducerande melanosomerna. Genom att
anvanda genterapi med adeno-associerade virus vektorer (AAV-vektorer) har forskare lyckats
bota OCA1-drabbade mdss. Dessutom har nitisinon uppvisat en positiv effekt pa
melaninproduktionen hos OCA-1 drabbade mass vid olika forsok.

OCAZ2-drabbade individer har mutationer i en gen som kodar for OCA2-proteinet, ett protein
vars exakta funktion inte riktigt ar bestamt eftersom det finns manga olika teorier om den. Den
mest palitliga teorin pastar att OCA2-proteinet skapar en optimal pH-niva i melanosomerna
genom att pa ndgot okant satt paverka CI™-flodet och darmed H*- koncentrationen.

Albinism har fram tills idag behandlats genom att lindra symptomen pa olika satt. Ingen metod
eller lakemedel har pavisat en fullstandig eliminering av sjukdomen men forskningen inom
omradet verkar lovande. De konstant 6kande kunskaperna om de olika albinismtyperna tyder pa
att uppfinningen av ett lakemedel kommer ske inom en snar framtid.

Introduktion

Hos méanniskor anvénds termen albinism, som betyder vit fran det latinska ordet albus, for att
beskriva en grupp av arftliga genetiska sjukdomar som leder till degeneration av pigmentet
melanin i hud och har och iris (Carden et al. 1998). Albinism kan férekomma i olika former
beroende pa vilken kromosom som drabbas. Det finns tva huvudsakliga typer: okular (OA) och
okulokutan albinism (OCA) (Oetting et al. 1996). Vid OA, som ar en X- kromosombunden
sjukdom, ar endast Ggonen och synnerverna paverkade och de vanligaste kannetecken som kan
upptrada ar reducerad skérpa och pigmentering i 6gonens iris, ljuskanslighet, nystagmus
(6gondarrning) och strabismus (skelning) (Roma et al. 2007). Enligt utrdkningar fods 1 av
60000 barn med OA (Rosenberg & Schwartz 1998). OCA &r daremot en grupp av autosomala
recessiva sjukdomar dér drabbade individer har — utdver de symtom som forekommer vid OA —
sankt niva eller totalbrist pa melaninpigment i har och hud. Det uppskattas att 1 av 17000
manniskor drabbas av OCA (Grgnskov et al. 2007).



Det finns idag inget komplett ldkemedel som kan bota de olika albinismtyper som har
identifierats. Trots att det upptacks nya mutationer som orsakar albinism hela tiden, ar de
bakomliggande mekanismerna som leder till mutationernas skadliga effekter &r dnnu inte riktigt
klargjorda (Kamaraj & Purohit 2014). Under manga ar har studier kring amnet varit nagorlunda
stillastdende men detta tycks ha dndrats de senaste aren. Detta vacker da fragestallningar som
exempelvis; hur stor ar forstaelsen for albinismen pa en cellular och en molekylar niva i dagens
lage? Vad for framsteg har astadkommits och vilka terapeutiska ingrepp har utarbetats med
syfte att hitta potentiella lakemedel? I denna artikel kommer fokus att ligga pa okulokutan
albinism typ I och I1.

Vetenskapen om albinism i dagens lage

Albinism-klassificering

| tidigare forskning klassificerades albinism endast i tva typer, OCA och OA, beroende pa
patientens fenotyp. Dock har den synen andrats genom aren da nyare och mer utvecklad
forskning har visat att fler variabler maste beaktas vid klassificeringen (Carden et al. 1998).
Hittills har manga gener funnits ge upphov till OCA nar de uppvisar mutationer, och mycket
tyder pa att det finns fler som &nnu inte har upptackts (King et al. 2003). Detta har i sin tur
medfort ett nytt klassificeringssystem. Idag delas OCA upp i icke-syndromiska (OCA1-7) och
syndromiska typer, som innebdr att albinismen ar en del av ett syndrom eller en annan sjukdom.
Varje typ ar kopplad till mutationer i en specifik gen eller lokus (Weiet al. 2013, Kausar et al.
2013).

Icke-syndromiska albinismtyper

OCA1 (OMIM# 203100) (Online Mendelian Inheritance in Man, https://www.omim.org/)
orsakas av mutationer i TYR genen som kodar for tyrosinas; ett enzym som katalyserar viktiga
tidiga steg i melaninbiosyntesen (Simeonov et al. 2013). Den delas upp i tva subtyper,
OCAI1A (allméant kand som tyrosinas-negativ albinism) och OCA1B (forr kallad ’gul”
albinism). Skillnaden mellan de tva typerna ar att vid OCA1A kan de drabbade inte producerar
pigment éver huvud taget, medan vid OCA1B kan patienterna utveckla pigment med 6kande
alder. OCAL1 forekommer oftast hos kaukasisk befolkning (Dolinska et al. 2017).

OCA2 (forr kallad p-genen) ar genen som é&r forknippad med OCA2 (OMIM# 203200) och
producerar P-proteinet som har en svarbegriplig men anda viktig roll i melaninbiosyntesen. Den
typen upptrader for det mesta hos afrikansk och amerikansk ursprungsbefolkning (Hawkes et al.
2013).

OCA3 (OMIM# 203290) framkallas av andringar i TYRP1 genen som kodar for tyrosinas-
relaterade protein 1 (Tyrp1). Tyrpl har visat sig ha manga funktioner och ar involverat i bland
annat oxidering av 5,6-dihydroxyindol-2-karboxylsyra (DHICA), samt stabilisering av
tyrosinasets aktivitet (Boissy et al. 1996).



Den fjarde icke-syndromiska typen, OCA4 (OMIM# 606574), uppstar pa grund av mutationer i
SLC45A2. Proteinet som genen kodar for har visat sig spela en viktig roll i melaninproduktionen
men sjalva processen ar &nnu inte kand (Mauri et al. 2014).

Ar 2013 rapporterades aven en femte typ, OCA5 (OMIM# 615312), hos en pakistansk familj
men det finns &n idag inte information om genen som orsakar den och bakomliggande
mekanismen (Kausar et al. 2013).

Den nyligen upptéckta icke-syndromiska typen OCA6 (OMIM# 609802) orsakas av ett
aminosyrautbyte pa position 111 i SLC24A50ch forekommer hos manga populationer i olika
varianter (Lamason et al. 2005). Produkten av denna gen &r ett natrium/kalium antiport- protein
som har en direkt paverkan pa hudens och harets pigmentering, samt spelar en huvudroll i
melanogenesen och melanosomernas mognad (Ginger et al. 2008, Weiet al.

2013).

OCA7 (OMIM# 615179) upptréder nar andringar i C10orfllsker och relativt nya studier har
visat att genen har stor betydelse for melanocyternas differentiering. Denna typ har pétréffats
hos fardiska och litauiska patienter (Granskov et al. 2013).

Syndromiska albinismtyper

Hermansky och Pudlak (1959) var de forsta med att beskriva en typ av albinism dér patienterna,
forutom de klasiska symptomen, ocksa uppvisade langvarig blodning samt pigmenterade
melanocyter i benmérgen. Fortsatta studier har visat att detta &r en unik form av syndromisk
albinism och kallas idag Hermasky-Pudlak syndrom (HPS, OMIM# 203300)

(Wei 2006). Det finns &n sa lange tio gener som bevisats vara kopplade till HPS, som darfor
delas upp i tio subtyper (Gil-Krzewska et al. 2017). Mutationer i dessa gener orsakar vanligtvis
brister i biosyntes och funktion av lysosomrelaterade organeller. Exempel pa

sadana organeller ar melanoyter och “pelleted dense granules”, som &r essentiella for hud- och
har pigmentering respektive blodets koagulering (Huizing et al. 2001).

Chediac-Higashi syndromet (CHS, OMIM# 214500) kénnetecknas av hypopigmentering i
6gonen, hud och har, blodningsbenagenhet, progressiv neurologisk dysfunktion, samt forsamrad
funktion av celler involverade i immunférsvaret (Perou et al. 1996, Durchfort et al.

2012). Patienter med CHS brukar uppvisa ovanligt stora lysosomrelaterade organeller forutom
“pelleted dense granules” som brukar vara franvarande eller forekommer i lag koncentration
(West 1986). Syndromet fick sitt namn av Chediac (1952) som var forst med att beskriva
syndromets hematologiska egenskaper, och Higashi (1953) som framh&vde de enorma
azurophilic granules” hos drabbade patienter (Introne et al. 1999).

Griscelli syndromet (GS) ar ett syndrom med egenskaper som liknar CHS. Hypopigmenterat har
och hud och dysfunktionellt immunforsvar forekommer. Det som skiljer GS fran CHS ar
melanosomackumuleringeni melanocyterna som skapar pigmentklumpar, samt de normalstora
cytoplasmiska granules” (Spritz 1999).



Det finns dven andra syndrom som kan férekomma i kombination med albinism, som till
exempel Angelman syndromet (AS) och Prader-Willi syndromet (PWS) (Simeonov et al.
2013).

Melanin och dess funktion

Albinismdrabbade méanniskor tenderar att ha laga melaninhalter. Melaniner &r en grupp av
pigment som uppfyller manga olika biologiska funktioner och finns hos djur, vaxter, bakterier
och svampar (Wang & Hebert 2006). Genom pigmentering skyddar melaninet huden mot UV-
stralning, vilket ocksa utgor den allra viktigaste funktionen (d’Ischia et al. 2015). Dessutom
skyddar melaninet nathinnans fotoreceporer fran starkt ljus som forsamrar deras funktion och
underlattar deras aterhamtning vid eventuell blandning (Gargiulo et al. 2009). Det finns ocksa
indikationer pa att melanin ger 6gonen skydd mot sjukdomar som eventuellt kan orsaka
blindhet, men den bakomliggande mekanismen ar &nnu inte klargjord (Hu 2004, Hu et al.
2008). Hos manniskor ansvarar specialiserade dentritiska celler som kallas melanocyter for
melaninbiosyntesen, ocksa kallad melanogenes (Triieb 2009). | melanocyterna finns
membranbundna organeller, sa kallade melanosomer, som producerar och férvarar melaninet
innan spridningen i kroppen (D’Mello et al. 2016). Det finns tva typer av melanin som kan
syntetiseras. Den huvudsakligen syntetiserade typen ar eumelanin, ett svart- eller brunféargat
pigment, som har sitt ursprung fran metaboliter av dopakrom, en produkt av L-DOPA. Den
andra typen utgor ett rod-eller gulfargat pigment sa kallat feomelanin som kommer fran
metaboliter av katekolaminen cysteinyldopa (Ray et al. 2007). Intensiteten och de olika
kombinationerna av dessa pigment &r faktorerna som avgor har-, hud- och 6gonfargen (Wang
& Hebert 2006).

Tyrosinas

Patienter med albinism presenterar ofta en forsamrad tyrosinasaktvitet. Tyrosinas ar ett
kopparinnehallande membranbundet glykoenzym som &r fordelat bland alla doméner och dess
funktion varierar beroende pa enzymets doméan. Hos svampar, véxter och ryggradslosa
organismer spelar tyrosinas en viktig roll i det priméra immunférsvaret, samtidigt som det
skyddar bakteriers DNA fran UV-skador. Hos daggdjur katalyserar tyrosinas tre essentiella
reaktioner i melaninproduktionen i hudens och harets melanocyter samt i 6gats nathinna
(Kanteev et al. 2015).

Struktur

Ett moget tyrosinas hos méanniskan bestar av 529 aminosyror och ar uppdelad i tre doméner; en
centraldoman, en N-terminal doman och en C-terminal doman. Den centrala domanen bestar av
sex histidin molekyler som bildar tva bindningsregioner for kopparjoner (CuA och CuB). Denna
ar den mest konserverade domanen bland alla tyrosinaser. N-terminal domanen &r 18
aminosyror lang och har en stor paverkan pa proteinets veckning och mognad (van Gelder et al.
1997, Wang et al. 2005). Den C-terminala doménen ar en 25 aminosyror lang hydrofob
transmembrandoman som har stor betydelse for tyrosinasets transport genom cellen till
melanosomerna (Beermann et al. 1995).



Mognad och transport

Tyrosinasets mognad bdrjar, som for de flesta andra proteinerna, i det endoplasmatiska
natverket (“endoplasmatic reticulum”, ER). Signalsekvenser ndra den N-terminala domanen
av det blivande proteinet kanns igen av sa kallade signal recognition particles” (SRPs) som
binder till specifika receptorer pA ER-membranet och tillater polypeptidens translokation och
translation i ER (Wang & Hebert 2006). Det forsta som sker vid denna punkt &r klyvningen av
N-terminal doménen som sedan frigors i ER:s lumen. Detta ar ett kritiskt steg i processen
eftersom den N-terminala doménen kan interagera med ER-membranet pa grund av sin
hydrofoba egenskap och paverka det mognande proteinets rorlighet (Wang et al. 2005).

Dérefter binder tre olika chaperoner till tyrosinaset: bindning immunoglobulin protein (BiP),
calnexin (CNX) och calreticulin (CRT). Alla tre kénner igen och binder till hydrofobiska
dverskott pa proteinet och spelar en betydande roll i proteinveckningen. Dessutom bildar
dessa chaperoner ett kontrollsystem som tillater endast korrekt vikta proteiner att exporteras
ur ER (Wang & Hebert 2006). Glykosylering av proteinet ar ocksa nodvandigt for att ratt
vikning ska uppnas. Tyrosinas hos manniskor innehaller sju N-bundna glykosyleringsstallen,
varav sex befinner sig véldigt ndra CuB bindningsregionen, dér polysackarider faster (Ray et
al. 2007). For att stabilisera tyrosinasets slutgiltiga struktur bildas disulfidbryggor mellan
cysteindverskott pa proteinets luminala sida. Det manskliga tyrosinaset uppvisar 15
cysteindverskott vilkas funktion inte ar riktigt klar annu. Disulfidbindningen katalyseras av
proteinet ERp57 som interagerar med CNX och CRT (Wang et al. 2005).

Korrekt veckade tyrosinaser transporteras fran ER till Golgi genom att inkorporeras i COPII
transportvesiklar. Det ar annu inte kant om det finns nagra paverkande faktorer som leder till
initiering av proteinets transport men aningar finns om att den sker pa grund av exportsignaler
som till exempel OCA2 och Tyrpl. Forutsatt att veckningen ar korrekt, bearbetas
polysackariderna pa tyrosinaset vidare i trans-Golgi network (TNG) och darefter laddas tva
kopparatomer pa proteinets CuA och CuB-bindningsregioner. Darefter blir det fullstandigt
mogna och enzymatiskt aktiva tyrosinaset vidare transporterat fran TNG till melanosomerna
med hjalp av transportvesiklar (Wang & Hebert 2006).

Tyrosinas och OCA

OCAL uppstar pa grund av mutationer som leder till en bristande eller franvarande tyrosinas-
aktivitet. Patienter med OCA1A eller OCA1B presenterar bialleliska missense, nonsense eller
frameshift mutationer i genen som kodar for tyrosinas som &r placerad pa kromosom 11g14.3
(Dolinska et al. 2017). Eftersom mutationerna uppstar direkt pa TYR genen sker avbrottet av
tyrosinasets mognad pa ER-niva. Det finns manga olika mutationer i TYR genen som kan
orsaka bada typerna av OCA1 har det visat sig att i ett flertal av fallen att sjukdomen har
uppkommit pa grund av sammansatt” heterozygositet. Detta innebér att sjukdomen ar i ett
heterozygot tillstdnd och orsakas av tva heterogena recessiva alleler vid ett specifikt locus. |
vissa extremfall, och oftast vid inavel, kan det handa att OCA1 beror pa samma mutation i
bada allelerna och déarmed vara i ett homozygot tillstand (Carden et al. 1998).
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Figur 1. Optiska chiasmen i nervsystemet hos en normal individ och en albinodrabbad individ. (Modifierad
fran Traboulsi & Green 2006)

Skillnaden mellan mutationerna som framkallar OCA1A och OCA1B &r att i det forsta fallet
kan tyrosinas aldrig uppvisa nagon aktivitet, medan det i det andra fallet uppvisar en kraftigt
minskad, men inte totalt franvarande aktivitet, som kan tka med solexponering och aldrande.
Vid fodseln &r det svart att skilja pa de tva typerna eftersom de bada uppvisar snarlika
fenotypiska drag, sdsom vitt har och hud samt mycket ljusa blaa gon med genomskinligt iris.
Senare under uppvaxten &r det lattare att uppfatta olikheterna mellan dem, dd OCA1B-
patienter presenterar ackumulering av det rod-gula pigmentet feomelanin (Giebel et al. 1991).

OCAZ2, som uppkommer pa grund av mutationer i OCA2 genen, leder indirekt till tyrosinasets
bristande formaga att utfora sitt katalytiska uppdrag och darfor kallades forr for tyrosinas-
positiv albinism”. Denna gen &r placerad pa kromosom 15q11.2-q12 och dess transkript
translateras till det 833 aminosyror langa 12-transmembranproteinet P (Simeonov et al.
2013). Manniskor som ar drabbade av OCA2 brukar fédas med minimal pigmentering som
okar och morknar under vuxen alder (Carden et al. 1998).

Det alla dessa tre albinismtyper har gemensamt ar att de ar forknippade till synproblem som
dalig synskarpa, 6gondarrning eller skelning. Personer med albinism uppvisar oftast dessa
symptom pa grund av storningar i anslutningen mellan 6gon och hjarna. Hos en frisk individ
ar 45 % av axonerna som projicerar fran retinans temporala sida till laterala knékroppen i
hjarnan okorsade i chiasmen (figur 1). Daremot ar bara 10-20 % av dessa axoner okorsade
hos ménniskor med albinism. Detta leder till att signalerna som skickas till nackloben
representerar ett monokulart synfalt och ddrmed ger en asymmetrisk bild (Carroll et al. 1980).

Mekanismen bakom tyrosinasets paverkan pa synsystemet ar idag annu inte klargjord men
mycket tyder pa att de flesta besvaren uppstar pa grund av ofullstandig pigmentering i iris och
retinala pigmentepitelet. Ett forslag ar att tyrosinaset, forutom sin katalytiska funktion i
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Figur 2. Biosyntes av eumelanin och feomelanin. Tyrosinas katalyserar omvandlingen av tyrosin till DOPA
och sedan till Dopaquinon. Det har &ven en enzymatisk aktivitet vid konverting av DHI till Indol-5,6-quinon
och DHICA till Indol-5,6-quinon karboxylsyra.

melaninbiosyntesen, ocksa handlar som en nodvandig signalmolekyl vid korrekt projicering
fran retinala ganglieceller till laterala knakroppen. Somliga experiment har dven visat att
tyrosinasets aktivitet ar korrelerat till albinismens synrelaterade defekter pa ett indirekt sétt.
Maénniskor med albinism har en nedsatt tyrosinasaktivitet som leder till en minskad
koncentration av L-DOPA och dess metaboliska derivat som i sin tur spelar en viktig roll i
melaninbiosyntesen och den retinala utvecklingen. Lavado et al. (2006) visade att méss med
OCAL1 som forsags med L-DOPA i rétt tidpunkt under den embryonala utvecklingen var
kapabla att 6vervinna de albinismrelaterade visuella defekterna trots bristen pa pigmentering
(Lavado et al. 2006).

Melanogenes

Hos ménniskor med albinism uppvisar melaninbiosyntesen brister. Melanogesen &r en ganska
komplicerad procedur hos ddggdjur som innebdr att tyrosin konverteras till antingen eumelanin
eller feomelanin med hjalp av olika faktorer, varav tyrosinas utgér en av de viktigaste.

De forsta tva stegen i melaninbiosyntesen dar gemensamma for bada melanintyperna (figur 2).
Genom att utnyttja syre katalyserar tyrosinas det forsta och mest betydelsefulla steget i
melaninproduktionen, dar tyrosin hydroxyleras till 3,4-dihydroxyfenylalanin (DOPA). I nésta
steg oxideras DOPA till dopaquinon, oftast med hjélp av tyrosinas, men dven automatiskt vid
tyrosinasets franvaro. Syre kravs aven i detta steg och snabbare resultat uppnas vid



tyrosinasets medverkan én vid sjalvoxidering av DOPA. Dopaquinon kan dérefter tranformeras
till feomelaninprekursorn cysteinyldopa i nérvaro av cystein, eller spontant omvandlas till
dopakrom. Dopakromfar sedan 5,6-dihydroxyindol (DHI) och 5,6- dihydroxyindol-2-
karboxylsyra (DHICA) som foljdprodukter, som i sin tur leder till eumelaninprekursorerna
indol-5,6-quinon respektive indol-5,6-quinonkarboxylsyra. Konvertering av DHI till indol-5,6-
quinon ar en reaktion som ocksa katalyseras av tyrosinaset. Vid tranformation av dopakrom till
DHICA och darefter till indol-5,6- quinonkarboxylsyra ar tyrosinas-relaterade protein 2
(Tyrp2) respektive Tyrpl och tyrosinas nédvandiga. Det &r dven bevisat att Tyrp1 stabiliserar
tyrosinasets funktion (Kobayashi et al.

1994, Ray et al. 2007).

Forskning och viktiga upptackter

Mutationer i OCA1

Det finns idag dver 320 kanda och identifierade mutationer som ar kopplade till OCAL. Bland
dessa ar manga insertioner, deletioner och substitutioner, varav de flesta &r
missensemutationer, men det finns &ven nonsense och frameshift mutationer (Kalahroudi et
al. 2014). Generellt varierar mutationerna stort mellan individer vilket gor att nya identifieras
hela tiden. Detta leder till att det ar svart att studera och hitta en allmangiltig behandling mot
OCAL. Det finns dock vissa mutationer som férekommer oftare an andra och ar mer vanliga
bland olika patienter. Dessutom har analyser av missensemutationerna i OCA1 visat att de
ansamlas pa kodande sekvenser som ar av stor betydelse for tyrosinasets funktion.
Mutationerna forekommer i kluster pa fem olika omraden av tyroinas genens funktionella
domaner. Tva av dem ar vid kopparbindningsregionerna CuA och CuB, en ar emellan dessa tva
regioner, en &r vid 3’ av CuB-regionen och en &r mellan enzymets CuA- och N-
terminusdoman (Oetting 2000, Ray et al. 2007).

De tva kopparatomerna halls fast pa Cu-bindningsregionerna med ett valdigt specifikt avstand
med hjélp av histidinligander. Datormodellering av den tredimensionella strukturen av de tva
Cu-bindningsregionerna har visat att missensemutationer i dessa regioner kan orsaka andringar
i sekundarstrukturen och darmed i histidinregionerna. Minsta lilla andring som paverkar
avstandet mellan kopparatomerna hindrar dem fran att bilda peroxider av molekylart syre som
ar en viktig komponent i tyrosinasets aktivitet (Oetting 2000, Ray et al. 2007). Ett exempel pa
en sadan mutation ar den vanligt forekommande hos OCAL1A- patienter R77Q (Dolinska et al.
2017).

Det finns &ven andra missensemutationer som kan orsaka tyrosinasets inkorrekta vikning
och/eller glykosylering, vilket leder till att tyrosinaset inte kan lamna ER och transporteras till
melanosomerna (Oetting 2000). De mutationerna uppkommer oftast i omradet mellan N-
terminal och Cu-bindningsdomanen, vid de sju mdjliga stéllena dar glykosylering vanligtvis
sker (Dolinska et al. 2014). Ett representativt exempel pa en sadan mutation ar T373K, som &r
mycket vanlig hos OCA1A-drabbade individer (Dolinska et al. 2017).



Andra studerade mutationer som upptrader ganska ofta hos ménniskor med OCA1B ar R402Q,
R422W, R422Q och P406L. Det speciella med de mutationerna ar att de leder till upptradandet
av temperaturkansliga fenotyper, vilket innebér att tyrosinaset degraderas mycket hastigare vid
hora temperaturer (37 °C) och translokeras till melanosomerna som vanligt vid lagre
temperaturer (31 °C) (Dolinska et al. 2017). Dessa mutationer patraffas i CuB-
bindningsregionen och leder formodligen till uppkomsten av missbildade enzym som inte kan
lamna ER och pabdrja melaninbiosyntesen i melanosomerna (Dolinska et al. 2014).

OCAZ2-proteinets paverkan pa melanogenesen

For att studera och forsta OCA2-proteinets (eller P-proteinets) funktion har forskning utforts,
mestadels pa den murina pink-eyed dilution genen p som &r den manskliga analogen av OCA2
och tros ha liknande funktioner. Det murina p-proteinet har ganska tydligt visat sig vara
involverat i melaninproduktionen. Proteinets exakta funktion &r dock annu inte riktigt klargjord
men manga forslag om hur det paverkar melanogenesen har presenterats genom

aren. Pa grund av dess struktur dr den med storsta sannolikhet ndgon typ av transportor. Vissa
forslag pa potentiella funktioner av p-proteinet som har uppenbarat sig ar exempelvis pH-
reglering av melanocyterna, kontroll av tyrosinas mognande och transport och kontroll av
glutationmetabolismen (Puri et al. 2000, Chen et al. 2002, Staleva et al. 2002, Park et al.
2015).

Tyrosinas &r ett enzym som blir starkt paverkat av pH:t i omgivningen. For att tyrosinasets
aktivitet ska vara optimal kravs en relativt neutral miljo pa ett pH-varde mellan 6-10 och
eftersom melanocyternas normala pH &r lagre &r en 6kning nédvéandig (Chen et al. 2002). Denna
pH-reglering sker oftast med hjalp av jonbytare eller jonkanaler, vanligtvis ATP-drivna
protonpumpar (H*/ATPas) eller natrium/vateantiportor (Na*/H"-antiport) som véxlar
extracelluldra Na* med intracellulara H* (Smith et al. 2004). Ménga forskare ar eniga om att p
proteinet spelar en viktig roll i pH-regleringen, antingen direkt eller indirekt, genom att sjalv
agera som en jonkanal eller antiportor. Teorin som stdds av flest forskare ar att p, pa nagot
fortfarande oklart satt, har stor betydelse i alkaliniseringen av melanocyternas pH. Pastaenden
finns om att proteinet reducerar H*-ATPasets funktion genom att transportera in joner som
minskar H* pumpande i cellen och pa sé sétt skapar en syra-bas-homeostas som &r den mest
gynnsamma for tyrosinasets verksamhet (Puri et al. 2000, Chen et al. 2002, Smith et al.
2004).

Ar 2014 studerade en forskningsgrupp fran Brown University det manskliga OCA2-proteinet
och lyckades till sist sétta fingret pa en av proteinets funktioner. Med hjélp av patch-clamp”-
metoden métte de anjonstrdommarna i hela organellen och i enstaka jonkanaler. De lyckades visa
att proteinet ar nddvandigt for den korrekta funktionen av en ny jonkanal i melanosomernas
membran som tidigare inte identifierats. Méatningarna tydde pa att denna kanal reglerade flodet
av negativt laddade kloridjoner in och ut ur melanosomerna med syfte

att reglera pH:t. | friska celler skapade den OCA2-medierade Cl'-transporten en neutral miljo i
melanosomerna, optimal for tyrosinasets aktivitet och melaninproduktionen. Detta beror
troligtvis pa att CI™-utflodet frdn melanosomerna reducerar H*-ATPasets aktivitet och darmed



minskar H*-inflodet i melanomens lumen. | melanosomer med franvarande eller muterade

OCAZ2-proteiner var inget Cl-utflode observerat och ingen melaninproduktion kunde ske,
formodligen pa grund av den sura miljon (Bellono et al. 2014).

Andra studier har visat att OCA2-proteinet snarare agerar i ER istéllet for melanocyterna som en
tyrosinas-transportor, men det exakta andamalet det &r inte riktigt klart i dagens lage. Ett flertal
forskare har undersokt om denna teori kan stdmma, genom att studera det murina p- proteinet.
Gemensam for de flesta studierna var observationen vid anvandning av immunofluorescence, att
de mogna tyrosinaserna blev misslokaliserade i p-mutantceller. I vildtypsceller brukar ett
prickigt monster férekomma i melanocyterna, men i p-mutantcellerna befann sig tyrosinaserna i
perinukledra omradet nara Golgi. Chen et al. (2002) visade att tyrosinaset forlorar sin korrekta
veckning hos p-mutanter och blir ddrmed fast i ER eller utsondrat i omgivningen istallet for att
transporteras till melanosomerna. | andra studier visades p-proteinet dessutom vara associerat till
tyrosinasets proteolytiska klyvning

(Beermann et al. 1995, Toyofuku et al. 2002). Oavsett vilken av de funktionerna som &r den
ratta tyder resultaten fran de flesta experimenten pa att proteinet formodligen har en viktig roll i
posttranslationell mognad och transport av tyrosinas.

Baserat pa detta antagande har vidare forskning visat att p kontrollerar tyrosinasets veckning
genom att kontrollera glutationmetabolismen. Glutation (GSH) reducerar mojligtvis tyrosinasets
aktivitet pa ett direkt och ett indirekt satt: antingen genom att reducera enzymets
kopparbindningar, eller indirekt genom att agera som reduktionsmedel som reverserar
dopaquinon till DOPA (Jara et al. 1988). Nar GSH forekommer i lag halt i cellen produceras
eumalnin och p pastas ha en sadan paverkan pa GSH-transport att produktion av eumelanin
gynnas (Staleva et al. 2002).

Potentiella lakemedel

De senaste aren har manga forsok till utveckling av ett lakemedel mot okulokutan albinism
utforts. Hittills har inga fullstdndiga botemedel uppfunnits men daremot har metoder med hég
potential att behandla sjukdomen foreslagits.

OCAL behandlad med genterapi

En av de senaste pagaende forskningarna angaende behandling av albinism involverar genterapi.
Gargiulo et al. (2009) har bevisat att denna teknik har stor potential att utvecklas

till ett anvéandbart verktyg i behandling av OCAL. Syftet med deras experiment var att studera
de morfologiska och funktionella retinala konsekvenserna av tyrosinasets avsaknad i null-
muterade moss och undersdéka om konsekvenserna var reversibla vid tillsats av tyrosinas.
Studien utférdes med hjélp av adeno-asossierade virus (AAV)-baserade vektorer som har visat
sig vara mycket anvéndbara vid ersattning av muterade gener med andra 6nskvarda gener. |
detta fall anvandes en AAV2/1 vektor som &r ganska vanlig vid behandling av sjukdomar som
framst paverkar retinala pigmentepitelet. Vektorn innesl6t genen som kodar for manskligt
tyrosinas (TYR), som med avseende pa kodningssekvensen uppvisar84 % matchning med det
murina tyrosinaset. AAV2/1 vektorn med hTYR injicerades i albinomdss



tillsammans med cytomegalovirus (CMV)-promotor med transkriptionskontrollerande syfte.
Resultaten visade pa fem morfologiska synrelaterade symptom vid tyrosinasbrist i retinala
pigmentcellerna; melaninbrist, minskat antal melanosomer, minskning av fotoreceptorer och
retinal degradering pa grund av miljéinducerat ljus, forsamrad formaga att aterhamta
fotoreceptorfunktionen efter blandning och lagre kanslighet vid svagt ljus. Alla dessa symptom
gick dock att bekdmpa betydligt genom komplementering av tyrosinas med hjélp av AAV-
baserade vektorn, vilket tyder pa att denna metod har mojligheten att ateraktivera
melaninbiosyntesen i hypopigmenterade celler och darmed kanske behandla alla typer av
albinism (Gargiulo et al. 2009).

Nitisinonbehandling av OCA1B

Pa senare ar har en forskningsgrupp utvecklat en annan lovande behandling for OCA1B, da de
lyckades bota mdss med nedsatt tyrosinasaktivitet pa grund av mutationer genom att anvanda
nitisinon. Nitisinon [2(-2-nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)-1,3-cyclohexanedione] ar ett
godkant lakemedel av FDA (U.S. Food and Drug Administration) som anvands mot arftlig
tyrosinemi typ 1 (HT1), en sjukdom som innebar defekter i nedbrytningen av tyrosindveskott.
Nitisinon inhiberar 4-hydroxyfenylpyruvt dioxygenas (HPPD), ett nyckelenzym i L-tyrosinets
katabolism (figur 3). Detta leder till bristande fumarylacetoacetat hydrolas (FAH)-aktivitet och
darmed undvikande av giftiga intermedidrers ansamling. Dessa toxiska d&mnen brukar vara
skadliga for lever och njurar hos patienter med HT1 (Lock et al. 1998).
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Figur 3. Nitisinonets paverkan pa L-tyrosinets katabolism.

Onojafe et al. (2011) var forst med att uttrycka idén om att det majligtvis gar att 6ka den
cytoplasmatiska tyrosinkoncentrationen med hjélp av nitisinon och darmed kanske stabilisera
tyrosinaktiviten och 6ka pigmenteringen hos albinismdrabbade individer. De antog att vid
forbéattring av pigmenteringen kan de okuldra besvaren som albinism medfort lindras.
Forskningen kring den teorin visade att anvandning av nitisinon kan inleda 6kning av



tyrosinets koncentration i cytoplasman och féljaktligen melaninproduktionen. FOr experimentets
utférande anvandes tva typer av moss; en OCA1A modell med mutationer i TYR genen och en
OCA1B modell dar lagt uttryck av ett temperaturkansligt tyrosinas upptradde. OCA1A- och
OCA1B-drabbade mdssen forsags dagligen med 4mg/kg nitisinon via sondmatning och
undersoktes efter en manads behandling. | bada modellerna patraffades en tyrosindkning men
bara OCA1B modellen uppvisade stabilisering av de muterade tyrosinaset och 6kning av
pigmentering i iris och pals. Starkare pigmentering och 6kad melaninhalt var ocksa synliga i
retinala pigmentepitelets melanosomer hos OCA1B-drabbade mdss. Dock férblev det
fortfarande oklart om den 6kade pigmenteringen hade forbattrande effekt pa den visuella
funktionen. Resultaten fran denna studie antyder att ett nitisinoninspirerat lakemedel eventuellt
skulle kunna utvecklas for att behandla okulokutan albinism typ IB (Onojafe et al. 2011).

Diskussion

Albinism ar en generell term som beskriver en heterogen grupp av arftliga genetiska recessiva
sjukdomar som karaktariseras av minskad pigmentering i hud, har och 6gon och som aven
associeras med synrelaterade defekter. Skelning, reducerad skarpa, ljuskénslighet och
6gondarrning ar ocksa vanliga indikationer pa albinism. Symtomen kan variera mellan olika
albinismtyper.

Det har under en langre tid saknats djupare kunskap om albinismen, bade pa en biologisk och en
molekylar niva. Till en borjan trodde man att albinism delades upp i tva huvudtyper, okulér och
okulokutan albinism, beroende pa om symtomen som uppvisades drabbade endast 6gonen
respektive dgonen och huden. Senare markte man att symtomen inte var likadana hos alla
patienter med okulokutan albinism. Genom inkuberingstester av harséckar kom forskare fram
till att det fanns tre typer av okulokutan albinism; tyrosinas-positiv som var den mildare
varianten, tyrosinas-negativ som saknade pigment éver huvud taget, och gul albinism som hade
reducerad men inte franvarande pigmentproduktion (Witkop et al. 1970, Nance et al.

1970). Denna klassificering var dock baserad pa fenotyperna och andrades senare nér nyare
studeringsmetoder introducerades. Idag delas okulokutan albinism upp i sju typer baserade pé
genotypen och troligtvis kommer fler typer att upptéckas. De tre tidigare typerna dr nu kdnda
som OCA2, OCALA respektive OCA1B.

OCA1A-drabbade har oftast vitt har, dgonbryn, 6gonfransar och hud och kan inte bli solbranda.
Iriset ar ljusblatt eller genomskinligt och kan ibland uppfattas som rosa. Patienter med OCA1B
tenderar att ha samma fenotyp som OCA1A vid tidigare ar, och sedan utveckla sma méangder
pigment i 6gon och har. Daremot presenterar OCA2-drabbade lite pigment redan vid fodseln
och har generellt battre syn &n OCA1-patienter. Eftersom alla tre typer har ganska lika
fenotypiska drag ar det ofta svart att bestdmma vilken av dem patienten drabbats av. Det ar
darfor vanligt att molekyldra genetiska tester utfors, dar mutationsanalys av avgérande gener
sasom TYR och OCA2 genen sker (Grgnskov et al. 2007). En korrekt diagnos ger méjligheten
till de drabbade att behandla sjukdomen mer effektivt.



Eftersom det inte finns nagot direkt lakemedel an, behandlar man albinism pa andra satt genom
att forsoka fa en tidig diagnos och sedan lindra effekterna av sjukdomen. Patienter med OCA
har hogre risk for basal- och skelettcancer i omraden som utsétts for sol. Darfor ar det vanligt
att albinos undviker langvarig vistelse i solen eller skyddar sig fran den pa basta mojliga sétt
genom att anvanda tackande klader och hattar, solglaségon och solskyddsprodukter. Tidiga
synundersokningar for att detektera brytningsfel brukar vara ett bra satt fa en tidig diagnos och
hantera synproblemen innan de utvecklas och blir svarare att behandla. Det ar vanligt med
synnervsoperationer mot skelning och 6gondarrning vilket kan hjalpa patienten att fa forbattrad
och kanske till och med aterstalld syn. Fotofobi kan ocksa motarbetas genom att anvéanda
morka glasogon eller nyanserade kontaktlinser for att skydda 6gonen fran starkt ljus.

OCA anses i nulaget vara en sjukdom utan botemedel men senare ars forsking har gett upphov
till nytt hopp. De senaste 20 aren har hundratals mutationer som ar relaterade till OCA
identifierats vilket gor det lattare att fa en mer komplett bild av sjukdomen. Dessa mutationer
har utgjort och fortsatter att utgéra anvandbara utgangspunkter for vidare forskning inom
omradet. Exempel pa sddana mutationer ar T373K, R77Q, R402Q, R422W, R422Q och
P406L som &r bland de vanligt forekommande hos patienter med OCAL. Det som dessa och de
flesta andra OCA-relaterade mutationerna generellt har gemensamt &r att de upptrader i viktiga
funktionella domaner pa tyrosinaskodande genen. Detta kan exempelvis leda till att
kopparatomerna inte binder som de ska pa proteinet eller att glykosylering av proteinet inte kan
ske. Oavsett vilken effekt mutationen har ar resultatet oftast detsamma; strukturella &ndringar
hos tyrosinaset som hindrar dess aktivitet i melaninbiosyntesen.

Manga upptackter har aven gjorts vad galler OCA2. OCA-proteinet, som uppvisar mutationer i
denna albinismtyp, har visat sig ha en multipel roll i regleringen av melanogenesen. Genom att
studera den murina varianten av OCA2-proteinet, p, har forskare kunnat identifiera vissa av de
funktionerna. Kontroll av glutationmetabolismen, transport av tyrosinas fran ER till
melanocyterna och reglering av melanocyternas pH &r tre av de mest stédda teorierna. En
studie inom omradet med stor tyngd, som utférdes av Bellono et al. 2014, visade att OCA2-
proteinet spelar en betydlig roll i den korrekta funktionen av en jonkanal som reglerar utflédet
av kloridjoner fran melanocyterna och kan anvandas som ett lakemedelsmal. Detta utflode okar
H*-ATPasets aktivitet som pumpar ut H" ur melanosomen och darmed skapar en optimal
neutral miljo for tyrosinasets aktivitet. Denna studie var betydelsefull eftersom den var forst
med att faktiskt bevisa, genom att anvénda ”patch-clamp”-metoden, att jonkanaler &r
nddvandiga for melanosomernas verksamhet. Detta gick inte att bevisa tidigare eftersom
melanosomerna ar for sma for att deras elektriska stromning ska kunna métas. Férutom
upptéckten i sig, introducerade denna studie &ven en ny metod for att studera melanosomernas
egenskaper.

Det finns ocksa tva andra behandlingar som uppvisat storst potential att kunna utvecklas till ett
eventuellt lakemedel mot albinism. Den forsta innebar genterapi med hjélp av adeno-
assosierade virusvektorer (AAV-vektorer) och den andra bygger pa forbrukning av nitisinon.
Forsok av bada behandlingarna har utforts i méss, drabbade av OCAL, och uppvisat en lyckad
behandling av sjukdomens pigment- och syndefekter.



Behandling av albinism med AAV framstar som ett mycket lovande genterapi-protokoll.
Fordelen med denna behandling &r att den pa genniva byter ut den muterade sekvensen mot en
ny fungerande sekvens och ger patienten chansen att leva ett friskt liv. Tillgangligheten av
dussintals AAV-serotypvarianter ar ocksa en omstandighet som gor denna behandling mycket
fordelaktig. Man har mojlighet att rekombinera och “’skraddarsy” vektorer sa att de kan leverera
det genetiska materialet i princip i vilken cell som helst och detta ger behandlingen hog
transduktionseffektivitet och specificitet. Dock sa ar den stérsta nackdelen med denna metod
att AAV-vektorer inte kan béra pa stora gener vilket gor det svart att tillampa denna
behandlingsteknik hos manniskor.

Nitisonon, som sedan tidigare anvants mot arftlig tyrosinemi typ 1, visade sig dven ha botande
effekter mot OCA1B. Den viktigaste fordelen med denna behandling ar att den har anvénts hos
manniskor i ett flertal ar och &r val studerad. Alla bakomliggande mekanismer &r redan
undersokta och sidoeffekterna ar idag kdanda. Dessutom &r nitisinon redan godként av FDA
vilket betyder att den har 1ag skadlig paverkan. Daremot presenterar lakemedlet bieffekter som
exempelvis minskning av tyrosinnivaerna i cytoplasman. Denna bieffekt gar dock att bekampa
genom att ha en lagproteinkost.

Awven fast det finns forslag pa potentiella likemedel mot albinism, kan de inte verkstallas
eftersom det inte finns tillrackligt starka bevis som pavisar deras fullstandiga framgang.
Darutover ar det valdigt svart att hitta en behandling som passar alla albinismtyper eller
patienter eftersom de flesta albinismtyperna uppstar pa grund av individuella mutationer som
inte ar vanligt forekommande. Det kan ocksa finnas paverkande variabler eller forhallanden
som maste tas i atanke vid konstruktion av ett lakemedel. Ett exempel pa en sadan variabel ar
melanocyternas pH. Studier har visat att pH:t varierar beroende pa skinntyp. Melanocyter i
ljusare hy uppvisar en betydligt férsvagad tyrosinasaktivitet vilket tyder pa att dessa celler har
ett lagre pH (Smith et al. 2004). Detta kan innebéra att ett lakemedel som reglerar pH:t i
melanocyterna mojligtvis inte &r lika effektiv hos morkhyade som hos ljushyade patienter.

En viktig faktor som har medfort en 6kad kvalitet pa forskningsresultaten ar de forbattrade
teknikerna som anvands och de kommer fortsatta att utvecklas. Anvéndningen av storskaliga
sekvenseringsmetoder ar exempelvis en sadan teknik som kommer i hog grad att underlatta
upptackten av nya gener som ansvarar for albinism och bidra till korrelationsstudier mellan
genotyp och fenotyp. Detta lagger grunden for en korrekt forstaelse av de kliniska
egenskaperna hos sjukdomen.

Forskningen om albinism verkar ha gatt langsamt framat sedan den startade, sannolikt pa grund
av att sjukdomen inte verkade vara en sa allvarlig art. Pa de senaste aren har amnet blivit
aktuellt igen och manga revolutionara studier som har lagt nya, mer palitliga grunder for
framtida studier har utférts. Forhoppningsvis kommer dessa kunskaper paskynda utvecklingen
av forskingen inom omradet. Det ar viktigt att ett Iakemedel mot okulokutan albinism
framstalls, inte bara for OCA-patienternas skull, men &ven for de som drabbas av andra
syndrom — som exempelvis Hermasky-Pudlak, Angelman och Prader-Willi — d&r albinism
endast utgor en del av sjukdomen. For tillfallet ser det ut som att de vetenskapliga insatserna



har satt forskningen pa ratt spar och att uppkomsten av ett lakemedel inte ar langt ifran oss.
Trots att det inte har utvecklats fullstandiga botemedel &nnu ar &nda all forskning viktig
eftersom den bidrar med en kuskapsbit i albinismens helhetsbild.
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Etikbilaga — Bor resurser laggas ned pa forskning av en *obotlig” sjukdom
som albinism?

Albinism bek&mpas idag genom att behandla symptomen och lindra den fysiska och psykiska
smartan som den framkallar hos de drabbade. Men hittills har inget lakemedel uppfunnits
som har lyckats bota nagon av de existerande albinismtyperna. Trots att forskning pagar kring
amnet sa astadkommer man framsteg valdigt langsamt, vilket ger intrycket av att sjukdomen
inte upplevs vara sa allvarlig. Detta vacker fragor som exempelvis bor man lagga resurser pa
forskning kring albinism och uppkomsten av ett botemedel fér den?

En av de vanligaste uppfattningarna om albinism ar att den bara drabbar utseendet hos en
individ och inte ar livshotande. Varfor ar det da viktigt att lagga fokus, resurser och arbete pa
en sjukdom som inte &r sa farlig nar man kan lagga de pa manga andra dodliga sjukdomar,
som exempelvis cancer? Detta utgor huvudsakliga argumentet mot att lagga resurser pa
forskningen inom &mnet.

Generellt rader en stor okunskap om albinism i varlden och instéllningen manga har kring
amnet &r oftast felaktig. Faktum &r att de flesta inte & medvetna om att det finns ett flertal
andra symptom an paverkan pa utseendet och vad de har for féljder. Till exempel har manga
drabbade individer uppvisat storre risk att fa hudcancer pa grund av melaninbristen. Nastan
alla albinismtyper medfdr dven synproblem sasom skelning, ljuskanslighet, nedsatt synskarpa
och partiell blindhet. Det ar dessutom vissa albinismassocierade syndrom som ger 6kad
blédningsbenédgenhet och patienter riskerar att d6 av blodforlust.

Utover de fysiska konsekvenserna drabbas albinismpatienter dven av sociala konsekvenser,
speciellt i lander med lag utbildningsniva och hog fattigdom. Ett vanligt exempel &r Tanzania,
dar folk anser albinism som en typ av forbannelse. Albinos blir jagade, attackerade och
slaktade. Detta sker pa grund av den felaktiga uppfattningen lokalbefolkningen har om att
albinos &r spoken med helande krafter. Desperationen, fattigdomen och okunskapen har lett
till att m&nniskor dodar albinos och saljer deras kroppsdelar for en stor summa.
Kroppsdelarna anvands till bland annat hédxkonst. Om ett lakemedel mot albinism existerade
skulle tusentals sjuka manniskor fa mojligheten att blir befriade fran sadana situationer och
kunna leva ett normalt liv.

Med dessa anledningar — och manga andra — i atanke maste albinismfragan stallas mer i
fokus. Det &r viktigt att kunskaperna om albinismen lyfts fram och utvecklas, dels for att 6ka
chanserna for uppfinning av ett eventuellt Iakemedel, och dels for att hindra diskrimineringen
av albinismdrabbade individer. Oavsett om det ar en livshotande sjukdom eller inte sa ar det
fortfarande en sjukdom som drabbar tusentals manniskor arligen och medfor manga fysiska
och psykiska komplikationer. Det ar viktigt att manniskor far en djupare forstaelse for denna
sjukdom och ger albinos chans att anpassa sig i samhéllet. Albinism &r darfor en véldigt
aktuell fraga som fortjanar storre uppmarksamhet och darfor borde fler resurser laggas ned pa
forskningen.



