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Antisense 
oligonucleotides

• Antisense oligonucleotides 
(ASOs) are short, synthetic, 
single‐stranded 
oligodeoxynucleotides that 
can alter RNA and reduce, 
restore, or modify protein 
expression through several 
distinct mechanisms

• Clinical trials using antisense 
oligonucleotides for 
neurological diseases

Nature Review Neurology 2018; 14: 9–21. doi:10.1038/nrneurol.2017.148
Myotronic dystrophy1

a | Once bound to the RNA, antisense oligonucleotides (ASOs) can form an RNA–DNA hybrid that becomes a 
substrate for RNase H, which results in target mRNA degradation. b | ASOs targeting the AUG start site can 
block the binding of RNA binding protein complexes, such as ribosomal subunits, suppressing  translation of 
target mRNA. c | In diseases caused by a toxic RNA gain‐of‐function mechanism, ASOs designed to bind 
complementarily with high‐affinity to untranslated regions can prevent binding and sequestration of RNA‐
binding proteins by steric hindrance. d | ASO binding to splice sites or to exonic or intronic inclusion signals 
results in skipping or inclusion of the targeted exon. e | Translation of the upstream open reading frames 
(uORFs) typically inhibits the expression of the primary ORF. ASOs binding to the uORFs are able to increase 
the amounts of protein translated from a downstream ORF.

mRNAFunctional 
mechanisms of 
ASOs.

Nature Review Neurology 2018; 
14: 9–21. 
doi:10.1038/nrneurol.2017.148
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• PD‐: Genetic ablation and pharmacological LRRK2 inhibition have 
demonstrated promise in blocking a‐synuclein (a‐syn) pathology ‐
LRRK2 Antisense Oligonucleotidese(ASOs)

• Tauopathies. Human tau is encoded by MAPT: 3R tau , 4R tau. A 
treatment approach aimed at selectively modulating tau splicing 
to lower the levels of the 4R isoform has been proposed.

Molecular Therapy: Nucleic Acids 2017;8:508‐519
Nature Review Neurology 2018; 14: 9–21. doi:10.1038/nrneurol.2017.148

• C9orf72. A GGGGCC hexanucleotide repeat expansion in the non‐
coding region of the C9orf72 gene accounts for ~40% of all 
inherited forms of ALS and FTD in studies of panEuropean, North 
American, and Australian patient populations.  The proposed 
mechanisms of pathogenesis include loss of C9orf72 protein 
function. Another proposed mechanism of toxicity is the 
production and accumulation of aberrant dipeptiderepeat (DPR) 
proteins translated from the hexanucleotide repeat RNA. 

In vivo administration of ASOs targeting the C9orf72 hexanucleotide
expansion selectively reduced the repeatcontaining RNA levels via a 
RNase Hdependent mechanism, decreased both soluble and 
insoluble DPR proteins, and significantly attenuated the behavioural
deficits in transgenic mice, but preserved levels of alternatively 
spliced C9orf72 proteinencoding isoforms that do not include the 
repeats

Molecular Therapy: Nucleic Acids 2017;8:508‐519
Nature Review Neurology 2018; 14: 9–21. doi:10.1038/nrneurol.2017.148
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Brain Gut Axis

A schematic representation of alpha‐synuclein accumulation and spreading from the ENS towards the brain. 
Environmental factors such as microorganisms, including the gut microbiota, and toxins like pesticides might start a 
pathological process within enteric nerve cell plexus, causing mucosal inflammation and oxidative stress and thereby 
initiating alphasynuclein accumulation. The vagal nerve might provide a path for the spread of alpha‐synuclein
pathology from the ENS to the brain through the brainstem, midbrain, basal forebrain and finally the cortical areas.

European Journal of Pharmacology 
2017; 817: 86–95
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‐ Gut microbes promote a‐
synuclein‐mediated motor deficits
and brain pathology
‐ Depletion of gut bacteria reduces 
microglia activation
‐ SCFAs modulate microglia and 
enhance PD pathophysiology
‐ Human gut microbiota from PD 
patients induce enhanced
motor dysfunction in mice

Neurobiology of Stress 2017; 7 : 124‐136.

Key communication pathways of the 
microbiotaegutebrain axis. There are 
numerous mechanisms through which the 
gut microbiota can signal to the brain. 
These include activation of the vagus
nerve, production of microbial antigens 
that recruit immune B cell responses, 
production of microbial metabolites (i.e. 
short‐chain fatty acids [SCFAs]), and 
enteroendocrine signaling from gut 
epithelial cells (e.g., I‐cells that release CCK, 
and L‐cells that release GLP‐1, PYY and 
other peptides). Through these routes of 
communication, the
microbiotaegutebrain axis controls central 
physiological processes, such as 
neurotransmission, neurogenesis, 
neuroinflammation and neuroendocrine 
signaling that are all implicated in stress‐
related responses. Dysregulation of the gut 
microbiota subsequently leads to 
alterations in all of these central processes 
and potentially contributes to stressrelated
disorders.
5‐HT serotonin, CCK cholecystokinin, GABA 
g‐aminobutyric acid, GLP glucagon‐like 
peptide, IL interleukin, PYY peptide YY, TNF 
tumour necrosis factor.
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Protein Cell 2017, 8(2):90–102

European Journal of Pharmacology 2017; 817: 86–95

Dietary phospholipid 
precursors and cofactors 
can increase neuronal 
membrane formation and 
function, and reduce 
inflammation, affecting 
both the ENS and CNS and 
reducing
motor and non‐motor 
abnormalities in PD. 
Probiotics, prebiotics 
and/or synbiotics might 
impact the gut microbiota 
composition, enhance 
intestinal epithelial 
integrity and reduce the
pro‐inflammatory 
response, impacting 
initiation or progression of 
the neurodegenerative 
process.
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Food for Thought

Clinical Nutrition Experimental 2016;6:25‐38

Neurobiology of Stress 2017; 7 : 124‐136
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Trends in Neurosciences 2016;39(11): 763‐781

Protein Cell 2017, 8(2):90–102
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Insulin 
Nasal Spray 
for Treating 
Cognitive 

Impairment

CNS Drugs 2013; 27:505–514
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Journal of Alzheimer’s Disease 2015;44: 897–906

Sixty adults diagnosed with MCI or mild to moderate AD received placebo (n = 20), 20 IU 
of insulin detemir (n = 21), or 40 IU of insulin detemir (n = 19) for 21 days, administered
with a nasal drug delivery device. Results revealed a treatment effect for the memory 
composite for the 40 IU group compared with placebo (p < 0.05). This effect was 
moderated by APOE status (p < 0.05), reflecting improvement for APOE‐4 carriers
(p < 0.02), and worsening for non‐carriers (p < 0.02). Higher insulin resistance at baseline 
predicted greater improvement with the 40 IU dose (r = 0.54, p < 0.02). Significant 
treatment effects were also apparent for verbal working memory (p < 0.03) and
visuospatial working memory (p < 0.04), reflecting improvement for subjects who 
received the high dose of intranasal insulin detemir. No significant differences were found 
for daily functioning or executive functioning. In conclusion, daily treatment with
40 IU insulin detemir modulated cognition for adults with AD or MCI, with APOE‐related 
differences in treatment response for the primary memory composite. Future research is 
needed to examine the mechanistic basis of APOE‐related treatment
differences, and to further assess the efficacy and safety of intranasal insulin detemir.

Neurophatmacology 2017:1‐6

Mechanisms involved in Alzheimer's disease that are likely 
promoted by brain insulin resistance and a lack of brain 
insulin and counteracted by intranasal insulintherapy
Intranasal Insulin in Alzheimer’s disease:
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BMJ Open 2016;6: 
e012044. 
doi:10.1136/bmjopen‐
2016‐012044

BMJ Open 2016;6: e012044. doi:10.1136/bmjopen‐2016‐012044
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Epigenetics of Brain Disorders: The 
Paradigm of Alzheimer’s Disease

• Over 80% of brain disorders are associated with multiple 
genomic defects in conjunction with environmental factors 
and epigenetic phenomena. 

• Classical epigenetic mechanisms, including DNA 
methylation, histone modifications, and microRNAs 
(miRNAs) regulation, are among the major regulatory 
elements that control metabolic pathways at the molecular 
level, with epigenetic modifications controlling gene 
expression transcriptionally and miRNAs suppressing gene 
expression post‐transcriptionally. Epigenetic modifications 
are related to disease development, environmental 
exposure, drug treatment and aging. 

• Epigenetic changes are reversible and can be potentially 
targeted by pharmacological intervention

Cacabelos, J Alzheimers Dis Parkinsonism 2016, 6:2
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Epigenetics of Brain Disorders: The 
Paradigm of Alzheimer’s Disease

Cacabelos, J Alzheimers Dis Parkinsonism 2016, 6:2
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Cacabelos, J Alzheimers Dis Parkinsonism 2016, 6:2
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J. Godyn, et al.  Pharmacological Reports 2016;68: 127–138

J. Cummings et al.  Alzheimer’s & 
Dementia: Translational Research & Clinical 
Interventions 3 (2017) 367‐384
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J. Cummings et al.  Alzheimer’s & Dementia: Translational Research & Clinical Interventions 3 (2017) 367‐384

J. Cummings et al.  Alzheimer’s & Dementia: Translational Research & Clinical Interventions 3 (2017) 367‐384
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J. Cummings et al.  Alzheimer’s & Dementia: Translational Research & Clinical Interventions 3 (2017) 367‐384

J. Cummings et al.  Alzheimer’s & Dementia: Translational Research & Clinical Interventions 3 (2017) 367‐384

llustration of drug mechanism (phase III agents) and the proposed biology of 
Alzheimer’s disease. (A) Amyloid cascade. (B) Downstream pathophysiology. 
Abbreviation: BACE, b‐site amyloid precursor protein cleaving enzyme
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J. Cummings et al.  Alzheimer’s & Dementia: Translational Research & Clinical Interventions 3 (2017) 367‐384
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BE360, a new selective estrogen receptor modulator, 
produces antidepressant and antidementia effects through 
the enhancement of hippocampal cell proliferation in
olfactory bulbectomized mice.

Behavioural Brain Research 2015 
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbr.2015.10.033 

BE360 was administered subcutaneously to mice using a mini‐osmotic 
pump for 2 weeks. Depressive‐like behaviour was measured as the 
reduced intake of a sweet solution in the sucrose preference test. 
Short‐term memory was assessed using the Y‐maze test. 

Cell proliferation was assessed by the analysis of cells expressing 5‐
bromo‐2’‐deoxyuridine (BrdU) uptake. The expression of 
phosphorylated cyclic‐AMP response element binding protein (pCREB) 
and brainderived neurotrophic factor (BDNF) were measured by 
immunoblot. The depressive‐like behaviour and memory impairment 
in OBX mice were improved by the chronic treatment with BE360. 
Immunohistochemical analysis showed that the number of BrdU‐positive

cells in the dentate gyrus of the hippocampus significantly decreased in OBX mice 
whereas they increased after the chronic treatment with BE360. 

Immunoblotting studies revealed that pCREB and BDNF were significantly increased 
in the hippocampus of OBX mice treated with BE360. 

The present study has shown that BE360 has antidepressant and antidementia
effects characterized by hippocampal cell proliferation potentially activated via 
CREB/BDNF signaling pathways. These results indicate that BE360 may have valuable 
therapeutic potential against depression and neurodegenerative diseases.
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Pharmacogenomics doi :10.2217/pgs‐2016‐0031

Pharmacogenomics doi :10.2217/pgs‐2016‐0031
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Pharmacogenomics doi :10.2217/pgs‐2016‐0031




