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Nowe badania sugerujg, ze proponowany
'‘biomarker' choroby Huntingtona jest
bezuzyteczny

Nowe badanie pokazuje, ze molekuta '80HdG' nie jest dobrym biomarkerem dla HD. Zta
wiadomos¢?

Q Napisany przez Dr Jeff Carroll lipiec 29, 2013

Zredagowany przez Professor Ed Wild Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany kwiecien 25, 2013

pecyficzny rodzaj uszkodzen, zwany ‘stresem oksydacyjnym’, w chorobie

Huntingtona moze przyczyni¢ sie do chorowania i obumierania komérek.

Poprzednie raporty sugerowaty, ze stezenie we krwi chemicznego markera stresu
oksydacyjnego moze byc¢ ‘biomarkerem’ dla badan klinicznych HD. Ale nhowo opublikowane
wyhniki mocno sugerujg, ze nie jest uzytecznym biomarkerem. Czy to zte wiadomosci?

Do czego nam biomarkery?

Wszyscy pracujgcy had chorobg Huntingtona majg ten sam cel - opracowac skuteczng
terapie dla pacjentow. Aby to osiggng¢, musimy opracowac leki. A zeby mie¢ leki, musimy
prowadzi¢ badania kliniczne, musimy sprawdzic, czy te leki sg skuteczne.

Struktura 80OHdG. czyli 8-hydroksy-deoksy-guanozyny. Powstaje na skutek uszkodzen
DNA a jego nazwa pochodzi od ptasiej kupy.
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Ale skad mamy wiedzieé, czy leczenie jest skuteczne? Co to znaczy ‘wptywac na przebieg
HD’?

W przypadku niektérych lekow tatwo jest stwierdzi¢ czy dziatajg, poniewaz majg wyraznie
korzystny wptyw na objawy HD, chociazby takie jak ruchy zwigzane z choroba.

Chcielibysmy jednak wyjs¢ poza objawy i znalez¢ leki, ktdre rzeczywiscie zapobiegna,
spowolnig lub zatrzymajg degeneracje komodrek mézgu powodowang przez HD.

W przypadku leczenia choroby Huntingtona i innych choréb mézgu moze to by¢ trudne, nie
mozemy spojrzec¢ bezposrednio na mdzg i sprawdzic¢ czy lek dziata. Biomarker to cos, co
mozemy zmierzy¢, co moze nam powiedzie¢ co dzieje sie w mdzgu.

Biomarkery sg bardzo wazne, poniewaz majg potencjat przyspieszania postepow na drodze
do skutecznego leczenia. Chcemy miernikow, ktére beda niezawodne, proste do wykonania
i powiedzg nam co dzieje sie w mdézgach pacjentow z chorobg Huntingtona, bez
koniecznosci otwierania im czaszek.

Gdybysmy mieli dobre biomarkery, moglibysmy uzywac ich w badaniach klinicznych i
ustali¢, czy nowy lek dziata korzystnie.

Stres oksydacyjny w HD

Jednym z odpaddéw wytwarzanych przez wszystkie komorki organizmu, w tym takze mozg,
jest substancja chemiczna o nazwie 80OHdG. Nazwa chemiczna — 8-hydroksy-deoksy-
guanozyna.

Wszystkie nasze geny sg zapisane w jezyku chemicznym, ktory nazywamy DNA. DNA
sktada sie z 4 ‘liter’, ktére naukowcy nazywajg ‘zasadami’. Jedna z tych zasad to guanozyna,
kiedy méwimy o kodzie genetycznym uzywamy skrotu ‘G'.

Jesli chciatbys zaimponowac znajomym jakas ciekawostky, mozesz zauwazyc, ze nazwa
‘guanozyna’ pochodzi od kupy ptakow, czyli ‘guano’. Pierwsza osoba, ktora wyizolowata
guanozyne, jako materiat poczatkowy wykorzystata wtasnie ptasie guano.

Nasze komorki sg stale narazona na wszystkie rodzaje stresu. ‘Stres oksydacyjny’ jest
jednym z najwazniejszych rodzajow naprezen. Zasadniczo potrzebujemy tlenu do
zaspokojenia zapotrzebowania na energie, ale to szkodliwa czgsteczka. 80OHdG powstaje
kiedy tlen uszkadza DNA.

»Tak powinna dziata¢ nauka! Nauka jest kumulatywna, nawet jesli jakis wynik
nie spetnia naszych oczekiwan. Kazde badanie opiera sie na tym, co
wiedzieliSmy wczesniej, przybliza nas odrobine do skutecznego leczenia
choroby Huntingtona. ”

W 1997 roku dr Flint Beal z Weil Cornell Medical College kierowat zespotem, ktory

zaobserwowat wzrost poziomu 80HdG w mdzgach ludzi, ktérzy zmarli z powodu choroby
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Huntingtona. To, oraz wiele kolejnych prac na zwierzetach, doprowadzito do tezy, ze HD
jest zwigzane ze wzmozonym stresem oksydacyjnym.

Wczeshiejsze prace

W oparciu o pomyst 0 wzmozonym stresie oksydacyjnym w chorobie Huntingtona, doktorzy
Diana Rosas i Steve Hersch z Massachusetts General Hospital w Bostonie, w 2006 roku
prowadzili zespot, ktdry przygladat sie stezeniu 8OHdG we krwi pacjentow z HD biorgcych
udziat w badaniu klinicznym pewnego leku.

To, co znalezli byto bardzo interesujgce - okazato sig, ze pacjenci z HD mieli znacznie
wyzsze stezenie 80OHAG niz osoby z grupy kontrolnej. W rzeczywistosci, ponad trzy razy
wiecej 80OHdG - radykalny wzrost.

Badanie dotyczyto leku nazywanego kreatyng, sagdzono, ze moze ona uspokoic¢ stres
oksydacyijny. | rzeczywiscie, dawkowanie pacjentom kreatyny okazato sie zmniejszac
poziom 80HAG.

Na podstawie wynikéw tego stosunkowo matego i krotkiego badania, kreatyna jest
testowana az u 650 pacjentow z HD, przez znacznie dtuzszy czas. To nowe badanie, o
nazwie CREST-E, obejmie réwniez pomiar stezenia 80OHdG we krwi.

Co mowi nham 8OHdG?

Nowsze prace sugeruja, ze 80HAG nie jest tak przydatne, jak sie poczatkowo spodziewano.
Zeby biomarker byt przydatny, chcieliby$my zobaczyé zmiany jego poziomu, zanim jeszcze
ludzie bardzo sie rozchorujg. W przeciwnym razie nie bedziemy w stanie wykorzystac
takiego biomerkera do przeprowadzenia badania, na ktére wszyscy czekajg — badania,
ktére dowiedzie, ze lek moze zapobiec lub opdzni¢ wystgpienie HD.

W 2012 roku widzieliSmy prace nad 80OHdG naukowcow z badania PREDICT-HD. Badanie
obserwacyjne PREDICT-HD obejmuje osoby z mutacjg HD, ktore nie maja jeszcze zadnych
objawow choroby. To ta grupa ludzi, ktdrg chcielibysmy kiedys leczy¢, wiec szukanie zmian
u tej grupy to bardzo wazny pierwszy krok opracowania dobrych badan lekow.

Stezenie 80HAG mierzono we krwi uczestnikéw PREDICT-HD. Zaobserwowano bardzo
subtelne zmiany poziomu 80HdG. Skomplikowana analiza matematyczna sugeruje wzrost
poziomu 80HdG u 0s6b z mutacjg HD, ale zmiana byta bardzo subtelna.

Bardziej mylgce jest to, ze do mierzenia poziomu 80HdG badacze PREDICT-HD
wykorzystali dwie rézne technologie i otrzymali sprzeczne wyniki. Jedna technologia
pokazat ten subtelny wzrost, a druga nie wykazata zadnej roznicy.
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80HdG moze spasc na dalszy plan, ale badania takie jak TRACK-HD i PREDICT-HD
dostarczyty innych biomarkerow, jak np. zoptymalizowane metody skanowania mozgu,
ktore pomogag nam prowadzic¢ badania kliniczne.

Nowe badanie wyjasniajgce wartos¢ SOHdG

To byto mylace, a przez to ciezko ustali¢, czy pomiar stezenia 80OHdG u pacjentéw HD
powinien by¢ stosowany jako biomarker.

W nadziei na wyjasnienie tej kwestii, naukowcy z CHDI Foundation i badania TRACK-HD
zaprojektowali nowe badanie, skoncentrowane na zrozumieniu tego, co dzieje sie z 8OHdG
we krwi pacjentow z HD i nosicieli mutacji. Ich praca zostata wtasnie opublikowana w
czasopismie Neurology.

Po pierwsze, naukowcy doktadnie sprawdzili doktadnos¢ technik pomiarowych. To wazne,
poniewaz nie majgc doktadnych pomiaréw, nie mozna polegac¢ na zadnych wynikach.

Znajac precyzje swoich narzedzi, zespot przystgpit do badania 320 préobek krwi z badania
TRACK-HD. W badaniu TRACK-HD obserwowano osoby z mutacjg HD przez trzy lata.

To szczegotowe badanie, prowadzone z wykorzystaniem obu technik pomiarowych, jasno
dowodzi, ze nie ma zadnej zmiany stezenia 80HdG we krwi osob mutacjg HD. Poziom nie
byt podwyzszony na poczatku badania ani nie ulegt zmianie w czasie. Oznacza to, ze
stezenie 80HAG nie jest dobrym biomarkerem dla badan HD.

To zta wiadomosc, czyz nie?
To moze brzmie¢ zle - poczatkowo myslelismy, ze 80OHdG moze by¢ dobrym miernikiem dla
badan klinicznych lekow na HD a teraz wiemy, ze nie jest.

Ale naprawde uwazamy, ze to bardzo przydatna informacja. Trudno osiggnac¢ jakis postep
w dziedzinie nowych biomarkeréw jesli wcigz pracuje sie na tych, ktore nie dziataja.
Wiedza, ze 80HdG nie jest uzyteczny pozwala skoncentrowac ograniczone zasoby na
bardziej obiecujgcych biomarkerach.
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Tak powinna dziata¢ nauka! Nauka jest kumulatywna, nawet jesli jakis wynik nie spetnia
naszych oczekiwan. Kazde badanie opiera sie na tym, co wiedzieliSmy wczesniej, przybliza
nas odrobine do opracowania kuracji i prowadzenia prob, ktore w efekcie dadzg skuteczne
leki na chorobe Huntingtona.

Badania takie jak PREDICT-HD i TRACK-HD daty nam ogromny wachlarz potencjalnych
biomarkerow, ktore dalej mozemy weryfikowaé. Wykluczenie jednego oznacza po prostu,
ze jestesmy o krok blizej do znalezienia tego, ktéry dziata.

Dr Wild, ktory redagowat ten tekst, wspotpracuje z prof Sarah Tabrizi, autorkg omawianego
artykutu naukowego. Dr Wild nie uczestniczyt w opisywanych pracach naukowych, a jego
korekta nie wptyneta na stronniczos¢ artykutu. Autor artykutu, Dr Carroll, nie ma konfliktu

interesow. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej polityki informacyjnej zobacz
FAQ...

SLOWNIK

badanie obserwacyjne badanie, w ktdrym dokonuje sie pomiaréw u ochotnikow, ale nie
jest stosowany zaden eksperymentalny lek lub kuracja

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

biomarker Test dowolnego rodzaju - w tym badanie krwi, badanie myslenia i skany
mozgu - ktory pozwoli mierzy¢ i prognozowac przebieg choroby. Biomarkery moga
przyspieszy¢ badania kliniczne nowych lekéw i uczynic je bardziej wiarygodnymi.
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