FIBULL

Druga szansa litu w HD

Lit otrzymat drugg szanse w HD - wraz z nowg metodg dostarczania testowang na
myszach z chorobg Huntingtona

Napisany przez Carly Desmond pazdziernik 27, 2012
Zredagowany przez Professor Ed Wild Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany wrzesien 02, 2012

eczenie choroby Huntingtona litem dostaje drugg szanse. Czy diugotrwate leczenie
znanym juz srodkiem terapeutycznym powstrzyma lub spowolni neurodegeneracje
u pacjentéw HD?

Krotka historia litu

Lit to miekki, srebrno-biaty metal. Jako jeden z elementéw naturalnych ziemi, nalezy do
grupy okoto 100 chemicznych blokéw budowlanych tworzgcych wszystko, co nas otacza.

Lit to kluczowy sktadnik akumulatorow. Czy moze zapobiec ‘przetadowaniu’ komdrek w HD?

Pierwsze udokumentowane zastosowanie medyczne litu siega konca 1800 roku, 50 lat
pozniej odkryto jego bardziej powszechne terapeutyczne zastosowanie. Mate dawki metalu
okazaty sie skuteczne w tagodzeniu ciggdw emocjonalnych wzlotéw (mania) i upadkow
(depresja) przezywanych przez osoby z chorobg dwubiegunowg - nawigzujgc do
starozytnej greckiej tradycji mineralnej kgpieli bogatej w lit, majgcej uspokoi¢ manie. Do
dnia dzisiejszego, lit pozostaje jedng z najskuteczniejszych (wsréd dostepnych) metod
leczenia powaznych zaburzen nastroju.

Chociaz w wiekszosci krajow lit dopuszczono do stosowania klinicznego na poczatku lat
60, to sposodb jego dziatania pozostaje tajemnica. Dopiero teraz naukowcy zaczynajg
rozumiec, jak lit oddziatuje na mézgu na poziomie molekularnym. Jak sie okazuje, niektore z
procesow chemicznych i biologicznych, czesto przebiegajgcych nieprawidtowo w
chorobach neurodegeneracyjnych takich jak HD, mogg by¢ zmieniane rowniez przez lit.
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Dlaczego lit moze by¢é pomochy?

W HD zwyrodnienie dotyka gtownie dwdch czesci moézgu zwanych prgzkowiem i korg
mozgowa. Prgzkowie znajduje sie gteboko w mozgu a kora to pomarszczona powierzchnia.
Prazkowie i kora scisle wspotpracujg kontrolujgc miedzy innymi nastroj i ruch.

Szczegodlnie podatne na chorobe sg bardzo specyficzne komorki prgzkowia, o nazwie
medium spiny neurons. Medium spiny neurons sg aktywowane, gdy nadajnik chemiczny -
glutaminian - osiada na czgsteczkach receptora na powierzchni komorki. W HD, receptory
te zwiekszajg wrazliwos¢ na glutaminian, pobudzajgc neurony medium spiny w stan
nadmiernego pobudzenia.

Nadmierna stymulacja moze wywotac proces zwany ekscytotoksycznoscig, w ktérym
zwigzki chemiczne wewnatrz neuronu sg niewtasciwie uwalniane, powodujac lawine
szkodliwych skutkow. Jezeli uszkodzenie jest zbyt powazne, neuron obumrze.
Ekscytotoksycznosc jest jedng z najbardziej dopracowanych teorii neurodegeneracji w HD.

Gdzie pojawia sie lit? Otoz leczenie litem okazato sie blokowac¢ ekscytotoksycznosc¢ w
modelach zwierzecych. Nawet lepiej, wiele badan wykazato, ze lit jest rzeczywiscie zdolny
uchroni¢ neurony przed smiercig, a nawet wspomagac ich regeneracje.

Nie po raz pierwszy naukowcy rozwazajg leczenie litem pacjentow z chorobg Huntingtona.
Badania kliniczne prowadzono juz w 1970 roku, z wynikiem negatywnym - lit nie pomégt. Z
perspektywy czasu, badanie ucierpiato z powodu jednej putapki: przed otrzymaniem
pierwszej dawki wszyscy chorzy mieli zaawansowane stadium choroby.

Prewencja lepsza?

Dzisiaj nasze rozumienie skutkéw biologicznych litu ulegto zmianie. Bardziej interesuje nas
jego potencjalna wartosc¢ jako leku zapobiegawczego, a nie srodka leczacego istniejgce
objawy.

W ostatnich latach wiele badan sledzito dtugoterminowe skutki leczenia litem w mysich
modelach HD. Zamiast czeka¢ az myszy zachorujg, podawano im lek juz w mtodym wieku.
Wyniki byty bardzo zachecajgce. Badania wskazuja, ze w zwierzecych modelach lit
spowalniania neurodegeneracje i objawy towarzyszace.

Ciemne strony Litu

Niemniej, na drodze do testowania dtugotrwatego leczenia litem ludzi, stoi istotna
przeszkoda - mozliwos¢ wystagpienia powaznych dziatan niepozadanych.

Eksperci od lekow mdwig, ze lit ma bardzo waskie ‘okno terapeutyczne’. Oznacza to, ze
pacjenci wymagajg statego monitorowania i badan krwi, aby zapewnic, ze pacjent otrzymuje
odpowiednig dawke. Trudno jest utrzymac¢ odpowiedni poziom litu we krwi a zbyt duze
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stezenie litu moze spowodowacé powazne komplikacje. Skutki uboczne wahajg sie od
tagodnych, jak drzenie, splatanie i nudnosci, do powaznych deficytdw neurologicznych.

Innym, potencjalnie wiekszym minusem litu jest to, ze dtugotrwate leczenie, nawet przy
zachowaniu terapeutycznego poziomu, moze prowadzi¢ do powaznych probleméw
zdrowotnych, jak np. niewydolnos¢ nerek, wymuszajgcych przerwanie leczenia. Bytby to
ogromny problem dla pacjentow z HD, ktérzy moga przyjmowac lit przez dekady.

NPO3 to postac litu, ktora lepiej przenika przez ‘sciany’ chronigce nasze komorki

Nowe zawirowania ze starym lekiem

Aby przezwyciezyc¢ trudnosci, Medesis Pharma opracowata nowy lek litowy (NPO3) i
system jego dostarczania. NPO3 to kombinacja cytrynianu litu (tradycyjny zwigzek litu) i
nowego systemu dostarczania lekdw o nazwie Aonys®@.

Czym rozni sie NPO3 od ‘normalnego’ litu? Komorki cztowieka sg ‘posklejane ze sobg’
czgsteczkami ttuszczowymi zwanymi lipidami. Gdyby komorki bytyby domami, to lipidy
bytyby cegtami w scianach tych doméw. W chemii, niektdre czgsteczki nazywane s3
‘hydrofilowymi’ (czyli lubigce wode) lub ‘hydrofobowymi’ (nienawidzgce wody). Lipidy to
dtugie czgsteczki posiadajgce na jednym z koncow grupe hydrofilowa a na drugim
hydrofobowa. Tak wiec kazdy lek, ktéry chce dostac sie do wnetrza komorki musi przejs¢
zarowno hydrofobowa jak i hydrofilowg bariere.

NPO3 utatwia przeniesienie litu, poniewaz lit jest dotgczany do lipidow, ktére moga
wkomponowac¢ sie z lipidowe ‘Sciany’ komérek. To oznacza, ze komorki absorbujg wiecej
litu i potrzeba mniej leku do osiggniecia tego samego efektu. NPO3 moze oferowac lepsza
kontrole w dtugoterminowej terapii niskimi dawkami litu, zmniejszajgc potencjat skutkow
ubocznych.

NPO3 testowany na myszach HD

W ostatniej publikacji z laboratorium dr Michael Hayden w Centre for Molecular Medicine
and Therapeutics in British Columbia w Kanadzie, przedstawiono wyniki dtugoterminowego

stosowania NPO3 w mysim modelu choroby Huntingtona.
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Myszy wykorzystane w badaniu, zwane YAC128, wytwarzajg ludzkg wersje zmutowanego
genu HD, obok dwdch zdrowych mysich kopii. W wieku okoto 3 miesiecy u myszy pojawiajg
sie objawy ruchowe podobne do obserwowanych u pacjentéw HD, widoczna
neurodegeneracja postepuje przez 9 miesiecy.

Aby sprawdzi¢, czy NPO3 miat takie same wtasciwosci neuro-ochronne jak tradycyjny lit,
myszom podawano lek poczgwszy od 2 miesigca zycia - przed wystgpieniem pierwszych
objawow.

Wyniki byty bardzo zachecajgce. W porownaniu do nieleczonych myszy, myszy leczone
NPO3 wykazaty znaczgcg poprawe kontroli funkcji motorycznych. Pragzkowie i neurony
medium spiny zostaty uchronione przed degeneracjg. Jeszcze bardziej ekscytujgce jest to,
ze pomimo tak dtugiego okresu leczenia, nie zaobserwowano dziatan ubocznych NP03.

Jednym z najbardziej niszczgcych aspektoéw HD jest jej podtoze genetyczne, choroba
dotyka kazde kolejne pokolenie w rodzinie. Ale kiedy chodzi o leki profilaktyczne moze to
by¢ zaletg. Nadarza sie niepowtarzalna okazja do zidentyfikowania osdb, ktdre beda
rozwija¢ HD i zatrzymania choroby przed wystgpieniem pierwszych objawow.

Nowy poczatek litu?

| w konncu, musimy byc¢ ostrozni w interpretacji wynikdw badan na mysich modelach. Nie ma
gwarancji, ze korzysci terapeutyczne NPO3 przeniosg sie na pacjentdw z rzeczywistg
chorobg Huntingtona, lub ze lit nie bedzie miat nieoczekiwanych skutkéw ubocznych.

Celem kazdej terapii jest sytuacja, w ktorej korzysci przewyzszajg ryzyka. Aby przechyli¢
szale, NPO3 wykorzystuje stary lek, dopuszczony juz do stosowania u ludzi, a ma na celu po
prostu uczynic¢ go bezpieczniejszym. Jesli wszystko podjdzie dobrze, to w krétkim czasie
powinno by¢ gotowe rozszerzone badanie niskich dawek litu u oséb z mutacjg 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
neurony komorki mézgu, ktore przechowujg i przekazujg informacje
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