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Podwojny sukces wyciszenia genow RNAI

Wyciszanie genu w HD: jest bezpieczne w okresie szesciu miesiecy i jest sposobem
leczenia wiekszych obszarow mézgu

@ Napisany przez Professor Ed Wild luty 17, 2012
\

Zredagowany przez Dr Jeff Carroll Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany styczen 24, 2012

iekszos$¢ naukowcow HD jest podekscytowana ideg ‘wyciszenia’ genu choroby

Huntingtona, w celu zmniejszenia produkcji szkodliwego biatka huntingtyny.

Dwa wyzwania - bezpieczenstwo i dostarczenie leku - sg teraz blizej
rozwigzania dzieki wspdlnej pracy naukowcow akademickich i przemystowych.

Jestesmy wielkimi fanami wyciszania genéw. Podobnie jak wielu naukowcow choroby
Huntingtona sadzimy, ze jest to podejscie, ktore najprawdopodobniej doprowadzi do
powstania skutecznej metody leczenia HD.

Wyciszanie genow polega na wykorzystaniu specjalnie zaprojektowanego leku do
przechwycenia czgsteczki wiadomosci, o nazwie RNA (produkowanej z genu HD), ktdra
mowi komorkom, aby produkowaty szkodliwe biatko huntingtyny. Efektem dziatania terapii
jest mniejsza produkcja biatka.
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Wyciszenie genu zmniejsza produkcje huntingtyny poprzez zapobieganie czytania przez
komorki RNA huntingtyny.

Nawet prosciej, wyciszanie genow jest jak znak STOP dla zmutowanej huntingtyny.

Szybki postep
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Jak dotad, wyciszanie genéw w HD, w réznych formach, pokonywato kazdg napotkang
przeszkode. Zostato przetestowane w kilku mysich i szczurzych modelach HD i nie tylko
spowalniato postep choroby, ale powodowato ztagodzenie objawow i zmniejszenie
uszkodzen modzgu. Wydaje sie, ze mdézg mozna faktycznie odbudowac - do pewnego
stopnia - jesli tylko mozna obnizyc¢ troche poziom szkodliwego biatka.

Isthiejgce przeszkody

Kilka zespotow badawczych zmierza w kierunku badan wyciszania genéw w HD na
ludziach. Ale zanim to sie stanie, istnieje jeszcze kilka wyzwan, nad ktérymi nalezy
popracowac.

Pierwszym jest bezpieczenstwo. Nieoczekiwane skutki uboczne sg mozliwe i moga by¢
dramatyczne, poniewaz mowimy o lekach wstrzykiwanych lub podawanych bezposrednio
do uktadu nerwowego i wchodzacych w interakcje z genetyczng maszynerig naszych
komorek.

Innym jest dostarczenie leku. Leki wyciszania genu nie mogg zosta¢ podane w tabletkach
czy zastrzykach, bo w ten sposéb nie dotrg do mézgu. Musza by¢ wiec wprowadzone
bezposrednio do uktadu nerwowego. W zaleznosci od struktury leku, oznacza to operacje
wprowadzenia igiet czy rurek do kregostupa lub czaszki. Brzmi drastycznie, ale jesli
leczenie bedzie skuteczne, to bedzie warto.

Problem dostarczenia leku na tym sie jednak nie kofczy, poniewaz kiedy lek bedzie juz w
gtowie, by robi¢ swoje ‘genetyczne czary’ musi jeszcze dostac sie do wnetrza naszych
komodrek moézgowych.

Menu wyciszania genow

Zanim naukowcy zaczng testowac leczenie muszg dokonac¢ wielu wyborow. Oto lista
kontrolna.

Po pierwsze, nalezy podjg¢ decyzje w sprawie struktury leku. Dwie podstawowe
mozliwosci to leki RNAI - chemicznie podobne do czgsteczek wiadomosci RNA organizmu;
oraz leki ASO - nieco inne, ale by¢ moze lepiej absorbowane przez komorki.

Drugi wybor: jaki cel wybraé: obie kopie genu HD czy tylko te zmutowang? Celowanie w
obie kopie genu - zwane non-specific silencing (wyciszaniem wszystkich alleli genu) - jest
tatwiejsze, ale wytaczenie ‘prawidtowego’ genu moze byc¢ niebezpieczne. Celowanie tylko w
zmutowany gen - zwane allele-specific silencing (wyciszaniem poszczegdlnych alleli) -
moze byc¢ bezpieczniejsze, ale znacznie trudniejsze do zrobienia.

Trzeci wybor to miejsce przeznaczenia. Leki RNAI nie rozprzestrzeniajg sie znacznie, wiec
muszg by¢ dostarczane prosto do substancji mézgu. Leki, ktore rozprzestrzeniajg sie
bardziej, jak ASOs, mogg by¢ podawane do ptynu wokot mézgu lub - jesli mamy szczescie -

w podstawe kregostupa.
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Po czwarte, zdecydowac w sprawie sposobu dostarczenia leku. Czy lek bedzie podawany
w czystej postaci, dotgczony do wirusa czy pompowany pod cisnieniem w celu zwigkszenia
rozprzestrzeniania sie w mézgu?

Pigty wybor to rezim leczenia. Czy powinnismy dac pacjentowi jednorazowg dawke czy
wstrzykiwac lek przez tygodnie lub miesigce? W tej chwili nie wiemy, jak diugo beda
utrzymywaty sie efekty podania leku, wiec musi to zosta¢ wypracowane przez poréwnanie
roznych dawkowan.

Kiedykolwiek natkniesz sie na informacje o badaniach wyciszania genu, warto wiedziec,
ktdre z opcji zostaty zastosowane.

Trzy naraz

Na ostatnim Swiatowym Kongresie HD w Melbourne, HDBuzz relacjonowat ekscytujace
prezentacje kilku grup genu badawczych. Nastepnie w listopadzie, przekazaliSmy nowine o
pierwszej probie bezpieczenstwa wyciszania gendow w mozgach ssakéw naczelnych.

. Lek RNAi rozprzestrzenia sie o wiele bardziej niz zwykte zastrzyki. Duzo
bardziej. ”

Teraz opublikowano dwie kolejne prace naukowe - kazda jest owocem wspotpracy badaczy
akademickich i firm biotechnologicznych. Obie publikacje dotyczg firmy Medtronic i zespotu
dr Zheming Zhang z Uniwersytetu w Kentucky.

Potroczne bezpieczenstwo

Listopadowe badanie bezpieczenstwa lekdw RNAi u naczelnych byto dos¢ krétkim
badaniem - szesciotygodniowym. Nowe badanie przeprowadzone przez firme Medtronic i
zespot Zhang, opublikowane w czasopismie Brain, rowniez przeprowadzono na rezusach,
ale trwato petne sze$¢ miesiecy.

Spojrzmy na prace naukowcow, korzystajgc z wczesniejszej listy kontrolne;j:
e Struktura leku: byto to badanie leku RNAI.
e Cel: obie kopie genu - wyciszanie non-specific.
e Miejsce przeznaczenia: substancja moézgu - prgzkowie.

e Sposob dostarczenia leku: lek byt dotgczany do pustego/nieaktywnego wirusa,
zwanego AAV2.

e Rezim leczenia: jednorazowy zastrzyk, w pieciu miejscach po kazdej stronie mézgu.

Warto rowniez zauwazyc, ze w badaniu wykorzystano ‘normalne’ matpy, bez rozszerzonych
kopii genu HD. Zatem, badanie to moze tylko mierzy¢ zmiany ilosci biatka i bezpieczenstwo
leku - zatem na podstawie zebranych wynikow nie mozna wnioskowac o ewentualnej
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poprawie stanu pacjentow.

Po leczeniu, matpy obserwowano przez szes¢ miesiecy, obserwowano ich ogdlny stan
zdrowia i kontrole ruchéw. Operacja byta dobrze tolerowana, a u leczonych zwierzat nie
zaobserwowano nowych problemoéw.

Jak sie spodziewano, w leczonych regionach poziom biatka huntingtyny znaczagco spadt. W
kazdym miejscu wstrzykniecia, poziom biatka zostat zmniejszony na powierzchni okoto
szesciu milimetrow - objetosci, to okoto trzy M&M na mozg. Moze nie wydaje sie duzo, ale
w ludzkim mdézgu moze mie¢ duze znaczenie, i pamietaj, pomiary wykonano 6 miesiecy po
jednorazowym podaniu leku.

Na szczescie, lek nie spowodowat zadnych szkodliwych zmian w mézgu, takich jak
zapalenia, infekcje czy uszkodzenia neuronow.

Tak wiec, lek wykonat zadanie obnizenia poziomu biatka, a leczenie wydaje sie nie
powodowac¢ szkodliwego wptywu. Autorzy sgdzg, ze 6 miesiecy matpy odpowiada okoto 18
miesigcom ludzkim. Brzmi dobrze, ale - jak podkreslajg autorzy - u ludzi dobre lub zte stuki
moga pojawic sie po dtuzszym czasie.

Innowacyjna metoda dostarczenia

Drugi nowy tekst pojawit sie w wyniku trojstronnej wspétpracy zespotu University of
Kentucky, firmy Medtronic i firmy farmaceutycznej Alnylam. Zostat opublikowany w
czasopismie Experimental Neurology (Neurologia Doswiadczalna).

Byto to rowniez badanie leku RNAi wyciszajgcego obydwa allele genu, dostarczanego do
prazkowia matp.

To, co odrdznia te prace, to innowacyjna metoda dostarczenia leku. Uzyto techniki zwanej
convection enhanced delivery (CED). Polega ona na umieszczeniu w czaszce rurek
prowadzacych do substancji mézgu. Drugi koniec rurki podigczany jest do matej pompy
ttoczacej lek pod cisnieniem. Cisnienie to klucz - powoduje, ze czasteczki leku
rozprzestrzeniajg sie znacznie dalej niz normalnie.

"%'w “'chv

V\-’o

Pomiar objetosci mdzgu jest zabawniejszy, kiedy robisz go z pomocg M&Msow. Dla
przypomnienia, pojedyncze opakowanie M&M ma objetosc¢ okoto 600 milimetrow
szesciennych.
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Technika CED jest aktualnie wykorzystywana do lepszego rozprowadzania lekow
stosowanych w chemioterapii. Ale czy bedzie dziata¢ z lekami RNAi?

Po pierwsze, lek pompowano do mdézgu przez siedem dni. Leczono tylko jedng potkule
mozgu, wiec druga mogta zosta¢ wykorzystana do pordwnania. Aby znalezc¢ najlepsza
kombinacje zastosowano rozne dawki i szybkosci wlewow. Nastepnie sprawdzono 28-
dniowy wlew. Zespodt dokonat nieszkodliwej radioaktywnej modyfikacji leku, ktora
umozliwita doktadnie zmierzenie rozprzestrzenienia leku - sprytnie.

Lek wykonat zadanie zmniejszenia poziomu huntingtyny, a rurki i wlewy nie szkodzity
szczegOlnie mozg.

Ale czy dodatkowy ktopot z montazem rurek i pomp sie optacat - czy lek rozprzestrzeniat
sie lepiej? Krotko mowiac, tak.

Pomiary wykazaty, ze lek RNAi rozprzestrzenit si¢ znacznie bardziej niz mozna by
oczekiwac od prostych wstrzyknieé. Jesli leczonoby obie strony mézgu - poziom
huntingtyny zostatby zmniejszony o jedenascie M&M "séw.

W skrocie ...

Zanim ukazaty sie te dwie publikacje wiedzieliSmy, ze poziom huntingtyny w mézgach matp
moze byc¢ obnizany za pomocg RNAI. Teraz mozemy ‘odhaczy¢’ dwie wazne kwestie na
naszej liScie zyczen: po pierwsze, wyciszanie dziata i jest bezpieczne w dtuzszych
okresach, a po drugie, istniejg metody lepszego rozprowadzania lekdéw w mdzgu.

Co moze pojsc zle?
Ostrozny optymizm to madre podejscie. Z pewnoscig sg pewne rzeczy, ktére na drodze do
prob na ludziach (lub podczas nich) moga pdjs¢ niewtasciwie.

Badania na ssakach naczelnych wykazaty, ze obnizenie poziomu huntingtyny u zdrowych
matp jest bezpieczne. Ale to nie znaczy, ze jest bezpieczne u ludzi. Ludzkie mozgi sg
znacznie wieksze i bardziej skomplikowane. Wiec leczenie moze by¢ mniej skuteczne lub
bardziej niebezpieczne, chociazby w wyniku réznicy gatunkowe;j.

Jest rowniez mozliwe, ze u ludzi, zdrowe biatko w jakis sposéb chroni mézg przed
dziataniem swojego szkodliwego odpowiednika. Jesli tak jest, wyciszenie obu kopii genu
moze niespodziewanie uczyni¢ wiecej szkody niz pozytku.

Mozgi oséb z objawami HD sg prawdopodobnie bardziej kruche i trudne ‘w obstudze’.
Obszary mdézgu, ktore wymagajg leczenia sg mniejsze niz normalnie, z powodu skurczu
wywotanego przez HD. Wiec operacje moga byc¢ trudniejsze i bardziej ryzykowne.

Wreszcie, wykrycie sukcesu u ludzi moze by¢ trudne, poniewaz choroba postepuje powoli,
a nie mozemy zbada¢ mézgow pacjentow pod mikroskopem.
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Ale nie zapominaj - nad wszystkimi problemami wspdlnie pracujg jedne z najlepszych na
swiecie naukowe umysty, wszystko koncentruje sie na zapewnieniu pacjentom
skutecznego leczenia.

2012 - rok wyciszania genu w HD?

Moze dla pacjentéw HD rok 2012 bedzie rokiem wyciszania genu? Czy w najblizszych
miesigcach zobaczymy jedno lub wiecej badan na ludziach? Na podstawie
dotychczasowych postepow, naprawde wierzymy, ze nadzieja jest uzasadniona, a kilka
grup ciezko pracuje, aby jg urzeczywistnic. Pierwsze proby bedg mate, bedg odbywac sie
powoli i bardzo ostroznie, poniewaz kwestia bezpieczenstwa jest niezwykle wazna. Ale jesli
wszystko poéjdzie dobrze, pojawig sie kolejne, wieksze badania.

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej
polityki informacyjnej zobacz FAQ...

SLOWNIK
wyciszanie gendéw podejscie do leczenia HD, wykorzystujgce molekuty do zabraniania
komorkom produkcji szkodliwego biatka huntingtyny
RNA substancja chemiczna, podobna do DNA, tworzy czgsteczke '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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