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Wiadomosci naukowe o chorobie Huntingtona. Prostym jezykiem. Napisane przez
naukowcow. Dla globalnej spotecznosci HD.

Zapowiedz badan klinicznych w chorobie Huntingtona: lek
obnizajgcy poziom huntingtyny wejdzie do badan | fazy w
2015 roku

Badanie kliniczne ekscytujgcej terapii przeciwko HD planowane na 2015 r. Pierwszy krok
to kontrola bezpieczenstwa.
Napisany przez Leora Fox luty 23, 2015

Zredagowany przez Dr Tamara Maiuri; Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski

Po raz pierwszy opublikowany listopad 04, 2014

Nowe badanie kliniczne, zapowiedziane na rok 2015, ma na celu przetestowanie kuracji
“obnizajgcej ilos¢ huntingtyny”. Substancja, zwana oligonukleotydem antysensownym (ASQO),
wprost atakuje zmutowang huntingtyne. Jestesmy bardzo podekscytowani, to pierwsze badanie
na ludziach, badanie kuracji zwalczajgcej przyczyne problemu, wyniki w modelach zwierzecych
sg obiecujgce.

Potencjalny lek wycelowany w gen HD

Za ogtoszeniem badania klinicznego stojg Isis Pharmaceuticals z Kalifornii oraz szwajcarski
gigant farmaceutyczny Roche. Lek, o nazwie ASO-HTT-Rx, ma na celu leczenie HD poprzez
uderzenie doktadnie w zmutowany gen.

Istota problemu w HD tkwi w wadliwym odcinku DNA -
wyjatkowo dtugim odcinku blokow CAG w obrebie genu
Huntingtona. Instrukcje zawarte w zmutowanym genie sg
najpierw kopiowane do czasteczki posredniczacego
‘postanca’, z ktérej nastepnie wykonywane jest szkodliwe
biatko. Zatem to zmutowany gen jest gtbwnym problemem,

to wtadnie z informacji zawartych w wadliwym genie komérki & — f'

wytwarzaja szkodliwe biatko. Podobnie jak na pustym kluczu
mozna wyryC okreslony wzor
Strategia ASO-HTT-Rx to “strzelanie do postanica”, rogkéw, tak kazde ASO ma
. . : . o podstawowg strukture, ktorg
atakowanlel etapu Posreqlnllego porrjle;dzy qenem i biatkiem mozna modyfikowaé tak, zeby
poprzez zniszczenie kopii informacji postanca. ASO trzymato sie wrasciwej

. . . . wiadomosci docelowej, ignorujac
Leki tego rodzaju nazywane sa ‘oligonukleotydami tysiace innych wiadomosci w

antysensownymi’ lub ASO. To syntetyczne, podobne do komorcee.
DNA czasteczki, ktére moga przedostac¢ sie do komorek,
przykleja¢ sie zmutowanej wiadomosci RNA huntingtyny i powodowac jej degradacje. Jesli
zadziatajg zgodnie z przewidywaniami, terapia zatrzyma powstawanie biatka huntingtyny; to
strategia “obnizania ilosci huntingtyny”, ktéra - w dtuzszej perspektywie - ma potencjat
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spowolnienia lub powstrzymania postepu choroby.

Podstawowg strukture kazdego ASO mozna modyfikowacé tak, aby trzymato sie wtasciwej
wiadomosci docelowej, ignorujac przy tym tysigce innych wiadomos$ci w komérce. To troche jak
z dorabianiem kluczy - Slusarz wybiera wiasciwy szablon klucza a nastepnie trawi prawidtowg
sekwencje rowkdw tak, aby gotowy klucz pasowat do Twojego zamka, ale nie pasowat do
zamkéw Twoich sgsiadow. W przypadku ASOs, naukowcy z Isis wykorzystali jedng ze swoich
czgsteczek ‘szkieletowych’ i dostosowali jg tak, ze atakuje wytacznie wiadomosé huntingtyny.

Wszystko to sprawia wrazenie najnowoczesniejszych technologii, dobra wiadomo$¢ jest taka, ze
Isis testowata juz leki oparte na ASO w ludzkich mozgach, w eksperymentalnej kuracji na ALS
(choroba Lou Gehriga lub neuronu ruchowego) i SMA (rdzeniowy zanik miesni), nie zgtoszono
zadnych problemow zwigzanych z bezpieczenstwem.

Podawanie leku

W odrdznieniu od konwencjonalnych terapii lekowych ASO nie moga by¢ przyjmowane doustnie
w formie tabletki, muszg by¢ dostarczane bezposrednio do uktadu nerwowego.

Aby dotrze¢ do mdzgu, ASO-HTT-Rx bedzie podawany przy pomocy igty wprowadzanej do
rdzenia kregowego. Jakkolwiek powaznie by to nie brzmiato, to metoda ta jest rutynowo
stosowana w wielu dziedzinach medycyny. Onkolodzy, przy podawaniu chemioterapii pacjentom
z guzami mdzgu, wykorzystujg podobng strategie. Czesciej jednak ‘zewnatrzoponowe’
podawanie lekow przeciwbolowych stosuje sie u rodzacych kobiet.

Ogromng zaletg lekéw takich jak ASO-HTT-RXx jest to, ze naukowcy wierzg, ze moga one by¢
podawane sporadycznie i wcigz beda skuteczne. Podejscie do przerywanego leczenia w HD
naukowcy nazwali: ‘huntingtynowe wakacje’ (oryg.: ‘huntingtin holiday’); ma da¢ mézgowi
przerwe na leczenie szkdd spowodowanych przez zmutowane biatko huntingtyny.

Na efekty ASO-HTT-Rx trzeba poczekaé okoto 4 do 6
tygodni od wstrzykniecia do ptynu mézgowo-rdzeniowego, z , , Leki podobne do ASO-
badan na zwierzetach wnioskujemy, ze wyciszenie bedzie
trwato okoto 4 miesiecy. Badanie zaprojektowano tak, ze
pacjenci bedg otrzymywac lek raz w miesigcu.

Htt-Rx bezpiecznie
przywracaty zdrowe
zachowania w
zwierzecych modelach
HD i przeniesienie leku
do ludzi to ekscytujacy
krok dla catej
spotecznosci HD.
Bedziemy przygladaé
sie postepom badania,
mamy nadzieje, ze od
czasu do czasu
bedziemy mogli mogli

Bezpieczenstwo przede wszystkim

Decyzja o rozpoczeciu badan klinicznych w 2015 roku jest
efektem ponad dziesieciu lat prac, w ktérych uczestniczyto
wielu naukowcow, zarédwno akademickich jak i
przemystowych. U myszy laboratoryjnych modelujgcych HD
ASO-Htt-Rx spowodowato znaczace korzy$ci; podawanie
ASOs juz po wystgpieniu objawow réwniez prowadzi do
poprawy w mdzgu i zachowaniu.
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Naukowcy lIsis i prof Sarah Tabrizi, University College przekazac pozytywne
London i szef dziatu badan ASO-HTT-Rx, podkreslaja, ze informacije.

pierwsze badanie kliniczne jest przeznaczone wytacznie do , ,
oceny bezpieczenstwa substancji.

To punkt krytyczny. Pierwsze planowane badanie jest zaprojektowane wytgcznie po to, zeby
ustali¢ czy lek jest bezpieczny. Bezposredniego wstrzykiwania jakiegokolwiek preparatu
medycznego do uktadu nerwowego nie mozna wykonywac ot tak - wszystkie potencjalne
zagrozenia i skutki uboczne muszg zostac¢ doktadnie przebadane na niewielkiej liczbie
pacjentow ochotnikdw.

Anatomia badan klinicznych

Wszystkie badania kliniczne fazy | daza przede wszystkim do oceny bezpieczenstwa i tolerancji
nowych lekdéw. Oznacza to, ze mata grupa pacjentéw (prawdopodobnie okoto 36) bedzie
otrzymywata r6zne dawki ASO-Htt-Rx, wszystko to celem ustalenia optymalnej dawki i
sprawdzenia czy lek ma niekorzystne dziatania uboczne.

Okoto 25% uczestnikdw otrzyma zastrzyk placebo (ktory nie zawiera zadnego leku), postuzg
jako grupa poréwnawcza. Lekarze bedg obserwowali czy w odpowiedzi na leczenie objawy
ulegng zmianie, ale gtdwnym celem tego badania jest to, czy nowy lek jest bezpieczny.

Gdy lek zostaje uznany za bezpieczny w fazie |, moze przej$é do fazy Il. To wiasnie w drugim
etapie lekarze moga zaangazowaé wiekszg liczbe pacjentéw i zaczagé badaé skutecznosé
substancji w leczeniu objawéw. Majac ustalone dawki i potwierdzenie bezpieczenstwa z
pierwszego badania, naukowcy moga teraz zada¢ pytanie: ‘czy kuracja korzystnie (czy
negatywnie!) wptywa na objawy pacjentéw z HD’?

Jesli wyniki badania fazy Il sg pozytywne, to badanie Il fazy
wymaga jeszcze wiekszej liczby pacjentéw, uwaznie bada
sie dziatania niepozadane, skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leku. Sukces w probie klinicznej lll fazy jest tym, czego
potrzebujg firmy farmaceutyczne do zatwierdzenia leku
przez krajowe organy nadzoru.

Co to oznacza dla pacjentéw HD?

Caly proces wprowadzenia leku na rynek trwa lata, nawet
jesli wszystko przebiega doskonale. Jesli ASO-Htt-Rx okaze
sie byC bezpieczne (w ledwie ogtoszonym badaniu), ten
pierwszy wynik to dopiero poczatek dtugiej drogi do kliniki.
Kazde badanie na tej drodze (fazy I, Il i lll) bedzie
obejmowac stosunkowo niewielkg liczbe pacjentéw. Co
wiecej, w kazdym z tych badan, cze$¢ ochotnikéw otrzyma

Pierwsze badanie kliniczne jest

_ _ przeznaczone wytgcznie do
placebo, postuzg jako grupa poréwnawcza dla pacjentéw oceny bezpieczenstwa.

otrzymujacych HTT-ASO-RXx. Foto: Shutterstock
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W | fazie badania HTT-ASO-Rx bedg rekrutowani pacjenci z

zaledwie kilku osrodkow medycznych w Europie i Kanadzie. Kilka wyznaczonych osrodkéw
badawczych HD, ktére zostang ogtoszone na poczatku 2015 roku, bedzie prowadzito rekrutacje
uczestnikdw. Rekrutowane bedg osoby we wczesnych stadiach HD, jednak szczegbtowe
kryteria przyjec, lokalizacje ani terminy nie zostaly jeszcze ogtoszone. Wiemy na pewno, ze trwa
etap szczego6towego planowania oraz ze wszyscy bardzo ciezko pracujag, by jak najszybciej
przej$¢ ten proces.

Bezpieczenstwo, niepewnosc¢, nadzieja

Reasumujac, jestesmy bardzo podekscytowani tym, ze pierwsza na ludziach préba leku
ukierunkowanego na przyczyne HD rozpocznie sie juz w przysztym roku. Podniecenie
przygasza swiadomosc, ze pierwsza préba dotyczy bezpieczenstwa, obejmuje tylko niewielkg
liczbe pacjentéw HD, wiele szczegétdéw badania jest nadal niepewnych.

Leki podobne do ASO-Htt-Rx bezpiecznie przywracaty zdrowe zachowania w zwierzecych
modelach HD i przeniesienie leku do ludzi to ekscytujgcy krok dla catej spotecznosci HD.
Bedziemy przygladac sie postepom badania, mamy nadzieje, ze od czasu do czasu bedziemy
mogli mogli przekaza¢ pozytywne informacje.

Redaktorzy HDBuzz Ed Wild i Jeff Carroll prowadzg badania we wspofpracy z Isis
Pharmaceuticals, Isis przekazuje niefinansowe zasoby badawcze. Dr Wild pracuje pod
nadzorem prof Sarah Tabrizi, globalnego szefa badania ASO-HTT-Rx. Dr Carroll jest nazwanym
tworcg w zwigzku z patentem obejmujgcy oligonukleotyd antysensowny celowany w zmutowany
gen Huntingtona - technologia objeta patentem nie jest wykorzystywana do badania ASO-HTT-
Rx, w ktérym Dr Carroll nie ma Zzadnego osobistego interesu finansowego. Ten artykut zlecono
zewnetrznemu tworcy: dr Maiuri nie ma konfliktu. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej
polityki informacyjnej zobacz FAQ...

Stownik

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

placebo Placebo to substancja nie zawierajaca aktywnych sktadnikéw. Efekt placebo to
efekt psychologiczny, powoduje, ze ludzie czujg sie lepiej, nawet jesli biorg pigutke, ktéra nie
dziata.

RNA substancja chemiczna, podobna do DNA, tworzy czasteczke 'wiadomosci',
wykorzystywana przez komérke podczas produkcji biatek jako kopia robocza genu.
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