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ASO wyciszajgce gen dociera giebiej i dziata
diuzej

ASO wyciszajacy gen HD lepiej sie rozprzestrzenia, dziata dluzej i jest bezpieczny.
Wkrétce badanie na ludziach?
Napisany przez Dr Nayana Lahiri czerwiec 30, 2012

Zredagowany przez Professor Ed Wild Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany czerwiec 21, 2012

eki zwane anty-sensownymi oligonukleotydami (ang.: anti-sense oligonucleotides)

lub ASOs, to jedna z metod wyciszania genu powodujgcego chorobe Huntingtona.

Nowa publikacja w czasopismie Neuron sugeruje, ze ASOs docierajg do gtebszych
obszarow mézgu w poréwnaniu z innymi metodami wyciszania genow, dziatajg diuzej i sg
bezpieczne.

Czekalismy z niecierpliwoscig na postep w dziedzinie wyciszania gendéw, bylismy wiec
bardzo podekscytowani czytajgc nowy, wazny element badan, opublikowany wtasnie w
czasopismie Neuron. Grupa naukowcow, kierowana przez dr Don Cleveland z Uniwersytetu
Kalifornijskiego w San Diego, w potaczeniu z firmami farmaceutycznymi Isis
Pharmaceuticals, Genzyme i Novartis, opracowata anti-sense oligonucleotides (ASOs) dla
choroby Huntingtona. Co zrobiono i co z tego wynikio?

Przypomnienie z genetyki

waw, blocomicals.com

Wyciszanie genu - ‘wytgczanie’ genu odpowiedzialnego za chorobe Huntingtona - jedno z
najbardziej obiecujgcych podejsc¢, nad ktérymi opracujg naukowcy

Foto: www.biocomicals.com by Alper Uzun, PhD
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Gen choroby Huntingtona to raptem jeden z okoto 25 000 par gendéw, ztozonych z DNA,
ktore zawiera kod produkcji biatek, blokdw budowalnych komorek, ktore tworzg nasze ciata.
Przejscie od ‘kodu’ DNA do biatka wymaga kilku krokow. Jeden z nich wymaga wiadomosci
RNA lub mRNA.

Gen HD to kod, ktéry po translacji tworzy mRNA Huntingtona. To mRNA moéwi komorce jak
zrobi¢ huntingtyne. Osoby z choroba Huntingtona majg jednag normalng i jedng rozszerzong
kopie genu, wiec rowniez tworzg dwa rézne typy mRNA.

Odkad prawie 20 lat temu zidentyfikowano gen HD, naukowcy starali sie zrozumiec¢ co gen
robi, jak wywotuje objawy HD i jak skutecznie go wytgczy¢.

Wytaczanie genu
Istnieje kilka mozliwych metod wytgczenia genu HD. Chyba najbardziej znang jest
interferencja RNA, znana rowniez jako RNAi lub czasami siRNA.

Inne podejscie bazuje na nieco innej czgsteczce o hazwie anti-sense oligonucleotide lub
ASOs.

ASOs sg troche jak skrzyzowanie DNA i mRNA. Sg chemicznie podobne do DNA, ale s3
zbudowane z pojedynczej nici, jak mMRNA. Podobnie jak inne leki wyciszajgce geny, s3
zaprojektowane tak, aby przyklejac¢ sie do wiadomosci mRNA HD i méwi¢ komdrkom, by te
niszczyty wiadomos¢ mRNA, zapobiegajgc w ten sposdb powstaniu nieprawidtowe;j
(zmutowanej) huntingtyny.

Teoria moéwi, ze jesli zapobiegniesz powstaniu nieprawidtowej huntingtyny, mozesz
zapobiec jej szkodliwemu wptywowi na komorki, a wiec ostabisz lub opdznisz objawy.

W ciggu ostatnich kilku miesiecy styszeliSmy dobre wiadomosci od kilku grup pracujacych z
lekami RNAI, ale naukowcy zajmujacy sie ASOs jeszcze do niedawna nie publikowali zbyt
wiele. Sytuacje zmienita najnowsza publikacja, prezentujgca wyniki kilku lat ciezkiej pracy.

Badania kliniczne ASOs w innych chorobach neurologicznych zostaty juz rozpoczete,
sytuacja w HD zostata spowolniona brakiem odpowiedzi na niektore pytania.

Skutek ASOs

Aby znalez¢ odpowiedzi na te pytania sprytne grono badaczy przygladato sie efektom
ASOs w 3 roznych mysich modelach HD, a takze w matpim modelu (to najblizsze
cztowiekowi wsrod zwierzecych modeli).

.ASOs lecza czesci mozgu, do ktorych inne techniki wyciszania gendw nie byty
w stanie dotrzeé¢ ”

Lek wstrzykiwano matpom do ptynu mézgowo-rdzeniowego - to znacznie mniej inwazyjna
procedura niz wstrzykiwanie leku do mdézgu i bytaby lepsza dla chorych.
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1. Co sie dzieje po podaniu ASO i jak diugo trwa?

ASOs podawano do komér mézgowych (fluidu wypetniajgcego miejsca w mézgu) przez dwa
do trzech tygodni. Doprowadzito to do zmniejszenia poziomdow nieprawidtowego biatka
huntingtyny we wszystkich, uznanych za wazne, obszarach mézgu, w tym w prazkowiu,
ktére w chorobie Huntingtona cierpi najbardziej. ASOs rozprzestrzeniaty sie po mozgu
znacznie lepiej niz leki RNAI.

Co wiecej, poziom pozostawat na niskim poziomie przez dtuzszy czas - do trzech miesiecy
po zaprzestaniu podawania leku.

2. Jak wplywa na objawy?

Naukowcy mogg monitorowac objawy u zwierzat za pomoca testow, ktore mierza ruchy i
zachowanie. Zwierzeta leczone ASOs wykazaty poprawe w porownaniu z ich nieleczonymi
odpowiednikami. Nawet lepiej, poprawa utrzymywata sie przez dtugi czas - i nie tylko
wtedy, gdy poziom biatka pozostawat niski. Objawy pozostawaty ostabione jeszcze kilka
miesiecy po tym, jak poziom nieprawidtowej huntingtyny wrocit do wartosci sprzed leczenia.

Potwierdza to teze, ze mézg moze potrzebowac tylko odrobiny pomocy, aby pomdc sobie
przetrwac skutki genu HD. Pewien wybitny badacz HD, Carl Johnson, uzyt terminu
‘huntingtynowe wakacje’ aby zasugerowac, ze krotki odpoczynek od szkodliwego biatka
moze byc¢ wszystkim, co potrzebne, aby przewazyc¢ szale na strone poprawy.

3. Kiedy jest najlepszy czas na podanie leczenia?
Badanie sugeruje, ze wczesne leczenie moze by¢ lepsze.

Objawy ruchowe w jednym konkretnym mysim modelu poprawity sie w ciggu miesigca od
zabiegu i ulegaty dalszej poprawie do czasu, gdy mysz HD nie rdznita sie od normalnych
myszy. Objawy behawioralne zostaty ‘cofniete’ w ciggu 2 miesiecy leczenia.

Kiedy leczono myszy starsze, z bardziej zaawansowanymi objawami, objawy motoryczne i
behawioralne poprawity sig, ale zeby poprawa byta zauwazalna potrzeba byto znacznie
wiecej czasu, objawy nie ‘cofnety si¢’ tak mocno jak u mtodszych, zdrowszych myszy.

4. Co sie dzieje, jesli zablokujemy ‘normalne’ mRNA HD?
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W tej pracy do wyciszenia genu HD wykorzystano lek ASO. Lek przykleja sie do czgsteczki
wiadomosci mRNA. To sprawia, ze komdrka usuwa wiadomos¢ a biatko nie powstaje.

To jedna z gtdwnych kwestii powstrzymujgcych nas przed rozpoczeciem prob leku w
chorobie Huntingtona. Wiemy, ze biatko huntingtyny ma zasadnicze znaczenie dla
wczeshego rozwoju, a zarodki myszy zaprojektowane tak, aby nie produkowac huntingtyny
w ogole, obumierajg przed urodzeniem. Czy wytgczenie produkcji zaréwno normalnego, jak
i nieprawidtowego biatka huntingtyny u dorostych jest bezpieczne?

Dzieki tej publikacji, oraz pracom innych badaczy wyciszania genow, jestesmy blizej
odpowiedzi. Wytgczenie normalnej wiadomosci mRNA Huntingtona przez okres do 3
miesiecy u zdrowych matp byto dobrze tolerowane. Wytgczenie zaréwno normalnych i
nieprawidtowych mRNA w zwierzecych modelach HD nie zaburzyto réwnowagi i nie miato
zadnych ztych skutkow.

Jedynym mozliwym problemem jest teraz to, ze ludzie moga by¢ bardziej wrazliwi na
posiadanie mniejszej ilosci huntingtyny niz jakiekolwiek zwierze, na ktérym moglismy
przetestowac leki. Jedynie badanie leku wsrdéd pacjentéw da nam pewnosc.

Same dobre wiadomosci

Teraz mamy dowdd, ze ASOs leczg czesci mozgu, do ktorych inne techniki wyciszania
gendow nie byty w stanie dotrzec. Nie tylko to, krotkotrwate podawanie ASOs wystarczyto,
aby opdzni¢ postep objawow u zwierzat z HD. Cofniecie objawow trwa dtuzej niz
oczekiwano, nawet po powrocie poziomu nieprawidtowego biatka huntingtyny do wielkosci
sprzed leczenia.

Co dalej?

Wiemy, ze osoby posiadajgce rozszerzony gen HD mogg przez wiele lat pozostac w
doskonatym zdrowiu, pomimo wytwarzania od urodzenia nieprawidtowej huntingtyny.

By¢ moze jednorazowe leczenie ASOs, lub podawanie leku raz w roku, wystarczy by

‘zresetowac zegar choroby’, blokujgc produkcje biatka huntingtyny na tyle dtugo, aby

pozwoli¢ komoérkom na regeneracje. Kolejnym etapem grupowych wysitkow bedzie
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obserwacja na jak dtugo wystarczy pojedyncze wstrzykniecie ASO.

Praca ta sugeruje rowniez, ze infuzja lekéw ASO do ptynu mézgowo-rdzeniowego moze by¢
wystarczajgco dobrg metoda. To nie spacer po parku, ale zabieg jest stosunkowo prosty w
poréwnaniu z montowaniem rurek i pomp podajgcych leki bezposrednio do moézgu.

Musimy dowiedziec sie rowniez, jaka ilos¢ ASO bedzie potrzebna do uzyskania efektow u
ludzi oraz kiedy i w jakich odstepach czasu lek powinien by¢ podawany; musimy by¢ takze
przygotowani na niespodziewane efekty uboczne.

Wydaije sie jednak, ze jestesmy niemal o krok od badan klinicznych wyciszania genu HD u
ludzi. Istnieje kilka roznych grup roboczych i kazda bardzo chce byc¢ pierwszg, ktora
sprawdzi swoj lek na pacjentach - to naprawde ekscytujgcy czas wyciszania genow w HD.

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

SLtOWNIK

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

interferencja RNA Sposdb leczenia, w ktorym specjalnie zaprojektowane czgsteczki
RNA wykorzystywane sg do wyciszenia genu

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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