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Ny preklinisk studie bekraftar att Sepranolon minskar tics
vid Tourettes syndrom

(Stockholm, 11 februari 2021.) Data fran tva nya prekliniska studier utférda av professor Marco
Bortolato (Univ. of Utah) bekraftar att Sepranolon minskar tics vid Tourettes syndrom (TS)
och aterstiller prepulsinhibering (Prepulse Inhibition, PPI), en viktig komponent i TS, utan
observerade biverkningar. De nya resultaten visar dven pa en éverproduktion av
Allopregnanolon vid akuta stressituationer som potentiellt avgorande for utlésandet av
negativa symptom vid neuropsykiatriska sjukdomar som Tourettes syndrom,
tvangssyndrom (OCD), mani och schizofreni.

Professor Marco Bortolato presenterade de nya prekliniska resultaten pa konferensen
"Allopregnanolon and its synthetic analogues: from bench to clinical strategies for neuropathology” i
Turin, Italien den 11 februari i sin presentation “The other side of the coin: the neuropsychiatric side
effects of Allopregnanolon”. Professor Bortolato: ”"Vara data bekraftar konsekvent att akut stress
Okar produktionen av Allopregnanolon i den prefrontala hjarnbarken — det huvudsakligliga omradet
for beslutsfattande som dven kontrollerar impulser och impulsivitet. Vi har nu anvant flera
kompletterande experimentella modeller for att fa en uppfattning om hur allmént detta fenomen
kan tankas vara, och det verkar faktiskt vara mycket allmant.”

RESULTAT fran den férsta av de tva nya studierna kommer fran en nyligen utvecklad musmodell for
TS som utvecklats for att bekrafta data fran 2019 fran en tidigare transgenisk D1CT-7-musmodell.
Den nya modellen genererades genom eliminering av kolinerga interneuroner i striatum tidigt i
mossens liv, en abnormitet som observerats i post mortem-prover fran individer som drabbats av TS.
Méss som utsatts for manipulationen i tidig alder utvecklar 6kade stressframkallande stereotyper
(som liknar tics) och gatinghdamningar, som forstarktes av Allopregnanolon och tydligt hammades av
Sepranolon.

VD Peter Nordkild: “Denna nya kompletterande prekliniska modell starkte tidigare resultat och
bekraftade rollen som neurosteroider, och sarskilt Allopregnanolon, spelar i TS patofysiologi samt
pekar pa den terapeutiska potentialen hos Sepranolon som en effektiv behandling av TS.”

RESULTAT fran den andra nya modellen, baserat pa mus- och rattmodeller dar man matte effekten
av 6verproduktionen av Allopregnanolon for PPI. PPl ar ett mycket palitligt index som méter var
formaga att filtrera bort 6verflédig information. Det anvands vanligen i prekliniska tester for en rad
psykiatriska sjukdomstillstand. ”PPI &r en modulerad skramselreflex som &r universell och identisk
hos alla normalfungerande djur och manniskor”, sdger Bortolato. “Om vi hor ett plotsligt hogt ljud
uppstar en skramselreflex, men om vi hor en lugn prepuls direkt fore ljudet reduceras
skramselreflexen. Detta PPl-svar ar betydligt reducerat vid manga psykiatriska sjukdomstillstand, fran
schizofreni och mani till TS och tvangssyndrom. Vid dessa tillstand blir patienterna lika skramda dven



om de har hort prepulsen, vilket visar att de inte kan filtrera bort irrelevant stimulans. Vi tror att
detta troligen ar mekanismen som vid akut stress férsvagar férmagan hos TS-patienter att motsta
sina tics. Det verkar dven vara ett allmant problem vid manga andra sjukdomstillstand som delar
denna typ av problem med informationsbearbetning, som tvangssyndrom, mani och schizofreni.”

Studien visade att en 6kad produktion av Allopregnanolon avbrot PPl-svaret i akuta stressituationer
och att Sepranolon férhindrade detta avbrott nar det injicerades i den prefrontala hjarnbarken. “En
okad produktion av Allopregnanolon hos moss och rattor, oberoende om det administrerades
manuellt eller hojdes genom stress, férsvagade PPl och denna minskning blockerades av
Sepranolon”, sager Bortolato.

VD Peter Nordkild: ”PPI ar ett mycket palitligt matt vid djurforsok sa vi tror att det finns en bra
mojlighet att samma mekanism dven kan tillimpas pa manniskor. Dessa resultat visar att atminstone
en del av informationsbearbetningen som vi ser i alla dessa olika sjukdomstillstdnd kan foérsamras av
Allopregnanolon — och blockeras/moduleras av Sepranolon. Vart fokus ligger pa att utveckla en
effektiv behandling med fa eller inga biverkningar for TS-patienter, men det verkar dven som att
Sepranolon kan erbjuda psykiatrer en ny kompletterande behandling for att minska stress och
forbattra uppfyllelsen av psykoterapi vid dessa eller andra sjukdomstillstdnd som induceras av 6kad
stress.”
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Om Asarina Pharma

Asarina Pharma ar ett svenskt bioteknikforetag som utvecklar Sepranolon for
allopregnanolonrelaterade stress- och menstruationsrelaterade neurologiska tillstand. Var
projektportfolj bygger pa dver 40 ars forskning om allopregnanolonrelaterade neurologiska
sjukdomar. Med var nya familj av GAMSA-féreningar (GABAA-modulerande
steroidantagonister) stravar vi efter att leverera en ny generation av effektiva och sakra
lakemedel for neuroendokrinologiska sjukdomar som fortfarande inte har nagon behandling.

Denna information &r sadan som Asarina Pharma ar skyldigt att offentliggora enligt EU:s
marknadsmissbruksférordning. Informationen lamnades, genom ovanstaende kontaktpersons férsorg,
for offentliggdrande den 11 februari 2021 k1.1830
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