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Badania bezpieczenstwa - kolejny fragment
uktadanki wyciszania genow

Trzy badania lekéw ‘wyciszajacych’ gen HD wykazaly, ze leki bezpiecznie trafiajg w cel.
Badania na ludziach juz wkrét

@ Napisany przez Professor Ed Wild listopad 24, 2011

Zredagowany przez Dr Jeff Carroll Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany listopad 14, 2011

yciszanie gendw ma na celu spowolni¢ przebieg lub zapobiec chorobie
Huntingtona, poprzez instruowanie komoérek, aby nie wytwarzaty szkodliwego
biatka. Po raz pierwszy, badania wykazaty, ze w mdzgach rezusow terapia

wyciszania gendw osigga cel i jest bezpieczna.

Wyciszanie genow

Zapytaj badaczy choroby Huntingtona, ktorg z obecnie rozwijanych terapii uwazajg za
najbardziej obiecujacay, istnieje duza szansa, ze odpowiedzg ‘wyciszanie genow’. Artykut
HDBuzz 'Wyciszanie genu w HD: jeszcze bajka’ stanowi peiny przeglad wyciszania genow -
ale zamieszczamy krotkie streszczenie.

- & -
Jeden z rezusow Davidson odbiera stodkg nagrode podczas testow koordynacji ruchowe.
Kotnierz rejestruje wszystkie jej ruchy.

Foto: Nature Publishing Group

Kazda komorka twojego organizmu zawiera dwie kopie genu HD, po jednej odziedziczonej
od kazdego z rodzicow. Choroba Huntingtona jest zawsze spowodowana przez
‘zajgkniecie’ w jednej z kopii genu HD.
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Biatka to chemiczne maszyny, ktore wykonujg w komdrkach wszystkie wazne czynnosci, a
gen to przepis, wedtug ktérego komorki produkuja biatka.

Nieprawidtowy gen HD powoduje, ze komorki tworzg nieprawidtowe biatko, ktére nazywamy
‘zmutowang huntingtyng’. To zmutowane biatko huntingtyny uszkadza komorki, prowadzac
ostatecznie do wystgpienia objawow choroby Huntingtona.

Jesli dom zalewa woda przelewajaca sie przez brzegi wanny, oczywistym rozwigzaniem
bytoby odciecie doptywu wody. To jest w zasadzie to, co terapia wyciszania genow ma
zrobi¢ w chorobie Huntingtona - powiedzie¢ komorkom, aby nie robity szkodliwych biatek.

Nasze geny sg z DNA, gdy komodrka robi biatko, tworzy ‘kopie roboczg’ DNA, w podobnej do
DNA substancji chemicznej o nazwie RNA. RNA mozesz postrzegac jako kopie robocza
genu lub ‘czgsteczke wiadomosci'.

Wyciszanie genow to specjalnie zaprojektowane leki, ktére przyklejajg sie do czgsteczki
wiadomosci HD i méwig komérkom, aby te usuwaty czgsteczke, zamiast wykorzystywac jg
do budowy biatek. Skutek jest taki, ze biatka powstaje mnie;j.

Osiggniecia wyciszania genow
Wykazano, ze wyciszanie genow spowolnia postep objawdw choroby Huntingtona u myszy
i szczuréw HD, powodujgc zaréwno ztagodzenie objawodw jak i redukcje uszkodzen modzgu,

nawet po rozpoczeciu choroby. | do tej pory wszystko wskazuje na to, ze niewielki spadek
poziomu huntingtyny powoduje dtugotrwatg poprawe.

PAki co, wyciszanie gendw pokonato wszystkie pojawiajgce sie problemy. Zblizamy sie do
testowania lekow wyciszania genu HD w badaniach na ludziach. Pozostaje jedno kluczowe
pytanie, czy sg one bezpieczne.

Ocena bezpieczenstwa leku

Osoby dotkniete HD az korci, zeby krzyczec¢ “po prostu dajcie mi leki!”, poniewaz sadzg, ze
jakiekolwiek skutki uboczne lekdw bytyby lepsze niz zycie z HD lub jego ryzykiem.

Jednak w rzeczywistosci, zaden lek nie zostanie dopuszczony do stosowania u ludzi,
dopdki nie okaze sie by¢ bezpieczny. HD jest chorobg postepujaca powoli, przyjmowanie
leku moze trwac wiele lat. Nowe leki mogg miec¢ nieprzewidziane skutki uboczne, nawet
gorsze niz objawy HD. A w najgorszym przypadku, lek moze nawet przyspieszy¢ chorobe.

Zatem, naprawde wazne jest ustalenie czy lek moze by¢ bezpiecznie stosowany u ludzi,
jeszcze zanim rozpoczng sie badania kliniczne leku wsrdod pacjentow.

Dlaczego badania na matpach?
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W pordéwnaniu do ludzkich, mézgi myszy i szczuréw sg mate i znacznie prostsze. Oprocz
tego, leki wyciszania genu nie tatwo przechodzg z krwi do mézgu, wiec musza by¢
wstrzykiwane bezposrednio do mdézgu lub ptynu wokaot niego. Problem dostarczania leku
jest w trakcie opracowywania, ale to mato prawdopodobne, by wkrétce cos w tym temacie
ulegto zmianie. Na razie jednak, inwazyjne procedury podawania leku sg ceng, jaka
najprawdopodobniej bedziemy ptaci¢ za wytgczanie genu HD.

Wyciszanie genow to nowe i potezne podejscie terapeutyczne, istotne jest wiec, ze w celu
oceny bezpieczenstwa zarowno leku jak i chirurgicznych technik jego dostarczania - jest
badane na wiekszych i bardziej ztozonych médzgach.

W trakcie szesciotygodniowego okresu obserwacji u leczonych zwierzat nie
zaobserwowano pogorszenia funkcji ruchowych. ”

Zespot naukowcow, pod kierownictwem dr Beverly Davidson z University of lowa i Jodi
McBride w Oregon Health Science University, jest jednym z kilku pracujgcych nad lekiem
wyciszania genu w HD. Sukces opracowanego przez zespot leku u gryzoni, doprowadzit do
nastepnego kroku - sprawdzenia leku na bardziej zaawansowanych mézgach ssakow
naczelnych - matp rezuséw, méwigc doktadnie;j.

Wyniki ich badan - pierwsze opublikowane badania bezpieczenstwa wyciszania genu HD u
naczelnych - zostaty wtasnie ogtoszone w czasopismie Molecular Therapy.

Ssaki naczelne sg wykorzystywane w badaniach medycznych tylko wtedy, gdy nie ma innej
alternatywy, ich uzycie jest scisle regulowane, aby mie¢ pewnos¢, ze zostanie
wykorzystana mozliwie najmniejsza liczba zwierzat, a rezusy beda traktowane tak ludzko,
jak to mozliwe.

Lek

Leki wyciszajgce geny wystepujg w dwoch podstawowych ‘odmianach’ - interferencjiRNA
(RNAI), ktore bardzo przypominajg czgsteczki chemiczne wiadomosci i antysensownych
oligonukleotydow (ASO), ktére sg mniej podobne, ale mogg bardziej rozprzestrzeniac sie w
mozgu. Obydwie odmiany sg rownolegle badane przez kilka zespotow na catym swiecie.

Kolejny wyborem, ktérego muszg dokonac¢ naukowcy projektujacy leki wyciszajgce geny,
jest to, czy celowaé we wszystkie czgsteczki wiadomosci huntingtyny czy tylko te
zmutowane. Celowanie tylko w te zmutowane moze by¢ bezpieczniejsze, ale trudniejsze do
wykonania. | znowu, w tej chwili nie wiemy, ktéra droga jest najlepsza, wiec trwajg prace
nad obiema opcjami.

Kazda z dwodch kopii genu Huntingtona w naszych komoérkach - jedna od mamy, jedna od
taty - jest nazywana ‘allelem’. Leki, ktorych celem jest tylko zmutowana wiadomos¢
huntingtyny nazywane sg ‘allele-specific’, natomiast te skierowane na wszystkie czgsteczki
wiadomosci huntingtyny to ‘allele-nonspecific’.
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Lek wyciszania gendw Davidson to lek RNAi skierowany na wszystkie czgsteczki
wiadomosci (allele-nonspecific).

Badanie

Poniewaz jest to lek RNAIi, musi by¢ wstrzykiwany bezposrednio do mézgu. Zespot
Davidson wybrat cel o nazwie skorupa (putamen). Skorupa to struktura gteboko w mozgu,
wazna w kontroli ruchu.

Aby zwiekszy¢ zasieg leku, lek byt dotgczany do nieaktywnego wirusa o nazwie AAV.

Celem tego badania nie byto wykazanie, czy lek spowalnia HD, ale ocena bezpieczenstwa
jego stosowania. Zwierzeta w tym badaniu nie miaty zatem nieprawidtowego genu HD -
kazde z nich miato dwie normalne kopie genu.

Dwanascie matp rezusow otrzymato zastrzyki - cztery otrzymaty wirusa zawierajgcego lek,
cztery dostaty wirusa AAV zawierajgcego obojetny lek, a czterem wstrzyknieto roztwor soli
fizjologicznej. Kazda matpka, w tym samym czasie, otrzymata sze$¢ zastrzykow - trzy w
lewg skorupe i trzy w prawa.

Przed zastrzykami, zostaty ocenione umiejetnosci ruchowe matp, mierzono czas, w jakim
matpy zdejmowaty stodkie nagrody z metalowego preta. Do pomiaru codziennej
‘ruchliwosci’ matp, stosowane byty kotnierze wrazliwe na ruch. Specjalnie zaprojektowane
badanie neurologiczne, podobne do przeprowadzanego u pacjentow HD, miato na celu
wykrycie subtelnych probleméw ruchowych matp. Co wazne, naukowcy przeprowadzajacy
ocene nie wiedzieli, jakie leczenie otrzymaty zwierzeta.

Lek trafit do celu

Szesc¢ tygodni po iniekcji, mézgi matp byty badane pod mikroskopem. Wyniki byty dobre - w
miejscu wstrzykniecia u leczonych zwierzat byto o potowe mniej czgsteczek wiadomosci
huntingtyny, niz u matp nieleczonych. Co pocieszajgce, pojawity sie oznaki, ze lek
rozprzestrzenit sie ze skorupy na sgsiednie regiony mozgu.
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Badanie bezpieczenstwa u ssakow naczelnych i dwa inne badania ogtoszone na
Swiatowym Kongresie HD, sg kluczowymi elementami uktadanki wyciszania gendw. S
wyzwania, ale wszystko zmierza w dobrym kierunku.

Lek byt bezpieczny

Zrozumiate, ze w tydzien po zabiegu wszystkie matpy byty mniej aktywne, ale zwierzeta,
ktore otrzymaty substancje czynng nie byty gorsze niz inne, a wszystkie bardzo szybko
wrocity do formy. W trakcie szesciotygodniowego okresu obserwaciji, u zwierzat
przyjmujacych lek nie odnotowano w badaniach pogorszenia sprawnosci ruchowej, co
sugeruje, ze lek jest bezpieczny. U zwierzat nie byto zadnych oznak nieprawidtowego stanu
zapalnego lub dodatkowych uszkodzen neuronow.

Sprytnie, w celu wyszukania subtelnych efektow ubocznych na zdolnosci matp uczenia sie
nowych ruchow - kluczowego zadania skorupy - naukowcy przeprowadzili dodatkowe
badania. Obok testu prostego preta, wprowadzono trudniejszy test, w ktorym matpy
musiaty zdjg¢ nagrode z preta w ksztatcie znaku zapytania. Co uspokajajgce, w uczeniu sie
tego nowego zadania matpy, ktérym podawano lek, byty tak samo dobre jak pozostate.

Byty jakies minusy?

Cho¢ proces zakonczyt sie sukcesem w zakresie bezpieczenstwa leku, na kilka zastrzezen
warto zwrdéci¢ uwage. U jednego rezusa, ktéry otrzymat zastrzyki z obojetnym lekiem,
wystgpity problemy w poruszaniu nogg - prawdopodobnie bezposredni efekt zastrzykow
do modzgu. To potwierdza fakt, ze nie ma czegos takiego jak drobne/niegrozne operacje
mozgu.

| cho¢ lek RNAI rozprzestrzeniat sie tak, jak oczekiwano, catkowita powierzchnia mézgu
objeta leczeniem nadal byta mata i lek nie dotart do odlegtych obszardw, takich jak kora -
pomarszczona powierzchnia mézgu. Rozszerzenie tego badania na moézgi ludzi - nadal
znacznie wieksze niz mézgi matp - jest wyzwaniem.
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Wreszcie, warto powtdrzyc, ze to badanie nie moze nam powiedzieé, czy lek rzeczywiscie
spowalnia lub zapobiega HD u ludzi - matpy w badaniu bezpieczenstwa leku miaty dwie
normalne kopie genu HD.

Czekasz wieki na badanie wyciszania genow
u naczelnych...

...a potem nagle pojawiaja sie trzy naraz.

Praca Davidson jest pierwszym badaniem wyciszania genu HD u naczelnych
opublikowanym w czasopi$émie naukowym. Ale podczas ostatniego Swiatowego Kongresu
Choroby Huntingtona, dwie inne grupy zajmujace sie tematem ogtosity sukcesy w
badaniach u matp.

Zespot z University of Kentucky, wspotpracujgc z producentem implantéw chirurgicznych
Medtronic, przez szes¢ miesiecy studiowat RNAi wyciszajgce obydwa allele genu (allele-
nonspecific) i nie stwierdzit wiekszych problemow bezpieczenstwa. Tymczasem Isis
Pharmaceuticals w Kalifornii ogtosit, ze wstrzykniecie leku ASO do ptynu u podstawy
kregostupa - stosunkowo prosty zabieg - skutkowato 50% redukcjg wiadomosci
huntingtyny w mézgu. Zanim wyciggniemy jakiekolwiek wnioski musimy poczeka¢ na
opublikowanie wynikow tych badan.

Podsumowujgc

To ekscytujgce czasy. Leki wyciszajgce geny zostaty juz zatwierdzone do stosowania w
kilku innych chorobach, a juz prawie od roku trwa badanie na ludziach w chorobie neuronu
ruchowego - choroba neurodegeneracyjna, jak HD.

Teraz, z tatwoscig moglibysmy znalez¢ sie w sytuacji, w ktorej badania bezpieczenstwa
leku na matpach mogtyby wzbudzi¢ powazne obawy o przejscie do badan na chorych - lecz
przeciwnie, trzy proby wykazaty, ze w duzych, skomplikowanych moézgach lek bezpiecznie
trafia w cel.

Bazujgc na przedstawionych sukcesach, planowane sg badania wyciszania genu u ludzi.
Prawdopodobne stanie sie tak w ciggu dwdch lat, na matej liczbie pacjentow -
wolontariuszy. Jesli wszystko péjdzie dobrze, zostang uruchomione wieksze badania, do
czasu pojawienia sie wystarczajacej liczby dowoddw potrzebnych do zatwierdzenia leku.

Ostrzegamy: mnéstwo rzeczy moze po6jsc¢ nie tak, i bedzie pewnie jeszcze wiele zwrotéw
akciji. Ale poki co wszystko zmierza w dobrym kierunku i wyciszanie gendw pozostaje
jednym z gtéwnych kandydatow do tytutu terapii spowalniajgcej HD.

Dr Carroll, ktory redagowat artykut, podjagt badania choroba Huntingtona za pomocg ASO i
wyciszania poszczegolnych alleli. Artykut zostat przygotowany bez jego wktadu, a wyniki
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jego badan i publikacji nie znalazty sie bezposrednio w artykule. Redakcja artykutu nie

zZmienita rownowagi roznych omawianych technik. Aby uzyskac wiecej informacji na temat
naszej polityki informacyjnej zobacz FAQ...

SLOWNIK

choroba neurodegeneracyjna choroba wywotana postepujgcym niewtasciwym
dziataniem i Smiercig komorek mézgowych (neurondow)

badania kliniczne doktadnie zaplanowane eksperymenty majgce na celu ustalenie jak
lek dziata na ludzi

wyciszanie gendéw podejscie do leczenia HD, wykorzystujgce molekuty do zabraniania
komorkom produkcji szkodliwego biatka huntingtyny

naczelne grupa gatunkéw ssakow, do ktdrej nalezg matpy, matpy cztekoksztattne i
ludzie

skorupa sktadowa prazkowia, czesci moézgu istotnej dla zachowania kontroli nad
ruchem, ktéra wczesnie ulega wptywowi HD

RNA substancja chemiczna, podobna do DNA, tworzy czasteczke 'wiadomosci',
wykorzystywana przez komorke podczas produkcji biatek jako kopia robocza genu.

ASO terapia wyciszajgca geny, w ktorej specjalnie zaprojektowane molekuty DNA
wytgczajg geny
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