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Inhibitory fosfodiesterazy: nowe leki
wkrotce wejdag do badan

CHDI i Pfizer ogtosity ekscytujgce wyniki u zwierzat i plany badania na ludziach leku
wycelowanego w 'fosfodiesterazy

Napisany przez Carly Desmond lipiec 08,2012 Zredagowany przez Dr Jeff Carroll
Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany czerwiec 07, 2012

odczas tegorocznej Konferenciji Terapeutycznej HD, Pfizer Pharmaceuticals i

Fundacja CHDI ogtosity wspdlne plany wobec nowych lekéw na HD, skierowanych

na cos, o hazwie 'fosfodiesteraza’. Co ekscytujgcego jest w tych lekach i jaki jest
harmonogram udostepnienia ich pacjentom?

Fosfo-di-co?
Wiekszosc ludzi zapewne styszato o leku Viagra. Jednak wielu bedzie zaskoczonych tym,
ze “mata niebieska pigutka” zostata poczatkowo opracowana jako lek na nadcisnienie

tetnicze, dopiero podczas badan klinicznych okazata sie¢ mie¢ troche - hmm... -
niespodziewane efekty uboczne.

Viagra, powszechnie stosowany lek na impotencje, dziata jako inhibitor fosfodiesterazy

Viagra to jeden z szeregu lekdw zwanych inhibitorami fosfodiesterazy, ktére stosowano w
leczeniu szeregu dolegliwosci, takich jak choroby serca czy astma. Wszystkie te leki
dziatajg w podobny sposob, ale powodujg bardzo rézne zmiany w organizmie. Wybrane
inhibitory fosfodiesterazy sg obecnie badane pod katem leczenia HD.
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Aby zrozumied jak inhibitory fosfodiesterazy mogg pozytywnie wptyngé¢ na HD, musimy
najpierw dowiedzie¢ sie troche o samych fosfodiesterazach i o tym, jak wykorzystuje je
mozg.

Neurony muszg sie tgczyc
Neurony pozwalajg nam poruszac sie i myslec¢ poprzez budowanie wielu potgczen z innymi,

sgsiednimi neuronami, z ktérych wszystkie majg odmienne role w tworzeniu i dostarczaniu
wiadomosci wewnatrz organizmu. Jeden neuron moze utworzy¢ wiele tysiecy potagczen.

Wiadomosci miedzy neuronami przekazywane sg poprzez sygnaty chemiczne, zwane
neuroprzekaznikami (lub neurotransmiterami, przyp. ttum.). Podobnie jak w sztafecie, gdy
neuron wysylta neuroprzekaznik do innego neuronu, wyzwala cykl zdarzen, ktore aktywuja
neuron odbierajgcy wiadomos¢ i przygotowujg go do przekazania wiadomosci dale;j.

Neuroprzekazniki nazywane sg ‘pierwszymi/pierwotnymi postancami’ (ang.: ‘first
messengers’), sygnalizujg, ze inny neuron wypuscit wiadomosé. Wewnatrz neuronow
znajdujg sie ‘wtorni postancy’ (ang.: ‘second messengers’), miedzy innymi cykliczne AMP i
cykliczne GMP, ktdre w reakcji na pierwszg wiadomosc¢ zmieniajg zachowanie neuronu
odbierajgcego wiadomosé.

Proces ten mozna porownac do listonosza prébujgcego dostarczy¢ list. Kiedy puka do
drzwi, otwiera mu dziecko, wiec listonosz prosi dziecko by przekazato wiadomos¢ matce. W
tym przyktadzie, listonosz - neuroprzekaznik (lub pierwotny postaniec) przekazuje
wiadomosc¢ z zewnagtrz domu, a dziecko (lub wtdrny postaniec) przekazuje wiadomos¢
matce znajdujgcej sie razem z nim w domu.

Wtorni postancy: cykliczne AMP (kwas adenozynomonofosforowy w formie cyklicznej,
przyp. ttum.) i cykliczne GMP (kwas guanozynomonofosforowy w formie cyklicznej, przyp.
ttum.) majg krytyczne znaczenie dla funkcjonowania mézgu. Jednym z ich dziatan jest
aktywowanie i wytgczanie gendw poprzez interakcje z ‘czynnikami transkrypcyjnymi’.

Chociaz uwolnienie neurotransmitera trwa bardzo krotko to moze pozostawi¢ w neuronie
wyrazny slad, zmienia poziomy cyklicznych AMP i GMP, co wptywa na czynniki
transkrypcyjne, ktore sterujg wigczaniem i wytgczaniem gendw.

Aby rosngc¢ i uczy¢ sie neurony muszg by¢ ksztattowane i formowane zgodnie z
wiadomosciami, ktére otrzymujg. Sygnalizacja przez wtornych postancow jest bardzo
wazna dla codziennego uczenia si¢ i zapamietywania. Geny wigczone przez zwiekszone
stezenia wtornych postancow powodujg wzmachnianie lub utrate potgczen z innymi
neuronami. To elastycznosc sity potgczen miedzy neuronami umozliwia tworzenie
wspomnien i nauke nowych zadan.

..CHDI i Pfizer wykonaly ogromna prace chcac udowodnic, ze ten lek robi
interesujace rzeczy. Opracowaty rowniez bardzo odpowiedzialny i szybki plan
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wprowadzenia leku do badan klinicznych zeby sprawdzic, czy lek jest tym, na
co wszyscy czekamy - skuteczng metodg leczenia HD". ”

Odpowiednie poziomy cyklicznych AMP i GMP sg oczywiscie bardzo wazne. Neurony, ktore
nie sg w stanie prawidtowo odbierac i interpretowac sygnatow, stracg swoje potaczenia, co
moze spowodowac ich smierc.

Co z fosfodiesterazg w mozgu?

| tak w koncu docieramy do waznego zadania fosfodiesterazy. Fosfodiestraza dezaktywuje
cykliczne AMP i GMP przetamujac ich strukture chemiczna.

Skoro fosfodiestraza ttumi sygnat wtdrnych postanicow, to leki blokujgce fosfodiesteraze -
inhibitory fosfodiesterazy - pozwalajg na tworzenie sie wiekszych ilosci cyklicznych AMP i
GMP, wzmacniajgcych wiadomosc¢.

Normalnie, aktywnos¢ fosfodiestrazy w naszych moézgach to dobra sprawa - jednak zbyt
duza ilos¢ cyklicznych AMP i GMP moze doprowadzi¢ do nadmiernego pobudzenia
neurondw. A w przypadku substancji chemicznych w moézgu zawsze musimy zachowaé
delikatng rownowage.

Prazkowie, znieksztatcone wiadomosci i
nowa hadzieja

Naukowcy odkryli, ze w mysich modelach HD poziomy cyklicznego AMP w prgzkowiu sg
nizsze niz u normalnych myszy. To moze wyjasniac, dlaczego ten region mdzgu jest
szczegOolnie wrazliwy na skutki choroby Huntingtona.

Mimo, ze neuroprzekazniki mogg wysyta¢ poprawne wiadomosci do komorek mézgu
dotknietego HD, to niski poziom wtornych postancéw moze oznaczac, ze komorki nie
potrafig wtasciwie zinterpretowac informaciji.

Zespot naukowcow z CHDI, kierowany przez dr Vahri Beaumont, bardzo interesuje sie
pomiarem komunikacji neuronalnej. Zamiast czeka¢ w nieskonczonosc¢ na obumieranie
neurondw, uznano ze, lepiej zaprojektowac testy do pomiaru zmian w komunikacji miedzy
neuronami.

We wspoétpracy ze specjalistami od pomiarow komunikacji pomiedzy neuronami, Beaumont
Z zespotem opracowata testy, ktére doktadnie jg mierzg. Opracowane testy wykazaty, ze w
mozgach HD komunikacja miedzy neuronami jest wyraznie zmieniona, zwtaszcza w
prazkowiu - regionie moézgu najbardziej narazonym w HD.
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Widomosci pomiedzy neuronami przekazywane sg z zewnatrz neuronu i wewnatrz niego,
jak listonosz zostawiajgcy list dziecku, by przekazato go mamie

Stabsze neurony w prazkowiu myszy HD s3 ‘niespokojne’ i zbyt pobudzone.

Nowa proba na ludziach w drodze

Aby sprobowac zwalczy¢ te hiper-pobudliwosé¢, CHDI rozpoczeta wspotprace z Pfizer,
miedzynarodowym gigantem farmaceutycznym. Pfizer ma opracowane inhibitory
fosfodiesterazy, m.in. Viagre, ma wiec sporo doswiadczenia, ktore moze okazac sie
przydatne w rozwigzaniu tego problemu.

Jeden z inhibitorow fosfodiesterazy Pfizera, o nazwie TP-10, blokuje szczegdlng forme
fosfodiesterazy, ktérej podwyzszone ilosci obserwowano w niektorych czesciach mézgu
zagrozonego HD.

Wyniki leczenia myszy HD preparatem TP-10 byty bardzo obiecujgce. Naukowcy
zaobserwowali nie tylko pozytywny wptyw na umiejetnosci motoryczne myszy, ale takze
mniejszg utrate neurondw w pragzkowiu.

Na dorocznej konferencji HD Pfizer i CHDI zapowiedziaty wspétprace w dziedzinie badan
TP-10, i lekdw pokrewnych, na ludziach. Obecnie koficzg badania na zwierzetach i planuja
kilka badan pilotazowych wsréd ludzi na lata 2012 i 2013.

Wstepne badania sg wazne dla zapewnienia, ze leki docierajg tam gdzie powinny oraz ze
robig to, co miaty robi¢ kiedy juz dotrg na miejsce. Jesli wszystko pdjdzie zgodnie z planem,
pod koniec 2013 roku mozemy sie spodziewac¢ 6 miesiecznego badania na ludziach,
zaprojektowanego aby wyprobowac i udowodnié, ze leki dziatajg u pacjentow HD.

To jest bardzo ekscytujacy postep. CHDI i Pfizer wykonaty ogromng prace na zwierzetach
aby udowodnic, ze lek robi interesujgce rzeczy. Opracowaty rowniez krotka, ale sensowng
sciezke dojscia do badan klinicznych, by sprawdzi¢, czy lek jest tym, na co wszyscy
czekamy - skuteczng metodg leczenia HD.

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

SLOWNIK
neurony komorki mézgu, ktore przechowujg i przekazujg informacje
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