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ierwsza z naszych specjalnych relacji z dorocznej Konferencji Terapeutycznej

Choroby Huntingtona w Palm Springs, czyli najwiekszego zjazdu specjalistow od

HD, ktdrzy zajmujg sie opracowywaniem metod zapobiegania i spowalniania
rozwoju choroby Huntingtona.

Poniedziatek: wprowadzenie

Podczas sesji wprowadzajgcej fundacja CHDI prezentuje najnowsze informacje na temat
pracy nad opracowywaniem terapii HD http://chdifoundation.org/.

FOUNDATION

Dyrektor naukowy fundacji CHDI przedstawia strategie naukowg CHDI ,,od zupy do
orzeszkow” do opracowywania metod leczenia HD

Na wstepie gtos zabiera dr Robert Pacifici, dyrektor naukowy CHDI

CHDI jest fundacjg non-profit, ktorej celem jest szybkie opracowanie metod zapobiegania
chorobie Huntingtona i spowolnienia jej rozwoju. Jako ze CHDI jest fundacjg non-profit, nie
musi odpowiadac przed udziatowcami, co pozwala jej skupi¢ sie na jednej chorobie: HD.
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CHDI wspotpracuje z naukowcami akademickimi, prywatnymi organizacjami badawczymi i
firmami farmaceutycznymi w celu rozwoju badan nad HD na tak wielu frontach, jak to tylko
mozliwe.

Pacifici przedstawia strategie naukowg CHDI w zakresie badan nad terapig choroby
Huntingtona, ktdrg nazywa strategia ,,0d zupy do orzeszkéw”. (Wyrazenie ,o0d zupy do
orzeszkow” oznacza ,od poczatku do korica”. My tez nie wiemy, kto konczy positek
orzeszkami, ale najwyrazniej niektorzy maja tak w zwyczaju). Waznga czescig pracy CHDI
jest powtarzanie prac innych badaczy. Jesli wynik zreplikowanego badania wyjdzie inny,
konieczne moze by¢ ponowne zbadanie sprawy. Replikacja jest wazng czescig nauki, cho¢
czesto pomijang ze wzgledu na swoj maty efektowny charakter. Godny pochwaty jest zatem
fakt, ze CHDI nie pomija w swojej aktywnosci naukowej tej zmudnej pracy.

Program CHDI obejmuje m.in. huntingtin lowering, TrkB activation, KMO inhibition, PDE
inhibition. Pacifici: ,Fundacja CHDI ma wiele powoddéw do dumy, ale przed nami jeszcze
duzo waznej pracy, zanim w petni zaspokoimy potrzeby naszych pacjentow”.

Dr Cheryl Fitzer-Attas, wiceprezeska CHDI ds. badan klinicznych, przedstawia dziatania
fundacji skoncentrowane na pacjentach. Nowa ciekawa wspotpraca CHDI obejmuje
technologie ubieralne i zautomatyzowang analize mowy w celu badania postepu HD. CHDI
wktada wiele wysitku w rozwoj najlepszych narzedzi do oceny objawoéw HD, ktére pozniej
wykorzystuje w badaniach klinicznych.

CHDI wspiera badanie PEARL-HD, w ktérym wykorzystuje sie specjalne skany mézgu
pomagajgce w testowaniu lekdw z grupy inhibitoréw PDE. CHDI mysli przysztosciowo i bada
,obcigzenie chorobg” dotykajgce pacjentéw z HD, co jest bardzo pomocnym argumentem w
negocjowaniu refundacji lekow przez systemy opieki zdrowotnej. Podsumowujgc: opieka
nad pacjentami z HD jest bardzo kosztowna, wiec jesli nowe leki mogg poprawic sytuacje,
firmy ubezpieczeniowe i dostawcy ustug medycznych zaoszczedzg pienigdze.

Najwigkszym badaniem klinicznym nad HD prowadzonym przez CHDI jestEnroll-HD. Celem
Enroll-HD jest umozliwienie badan klinicznych, pomoc w zrozumieniu HD i poprawa opieki
klinicznej.

Wtorek (rano): potaczenia

Hongwei Dong wykorzystuje niesamowite techniki mikroskopowe i komputerowe do
tworzenia map tryliondw potgczen miedzy komérkami mdézgu. Jego piekng prace mozna
zobaczyé pod tym linkiem: http://www.mouseconnectome.org/gallery/. Zadna komérka
mozgowa nie jest samotng wyspa, a potgczenia miedzykomorkowe to punkt krytyczny, w
ktérym komoérki moézgowe przetwarzajg dane. Zespot Donga wykorzystuje zwykte myszy do
tworzenia map potgczen miedzy dwiema waznymi czesciami mdézgu - korg i prgzkowiem.
Kora mdzgowa i prgzkowie to czesci mozgu najbardziej dotkniete przez HD, stad tego
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rodzaju mapy moga przydac sie do zrozumienia tej choroby. Zespét Donga pracuje teraz z
myszami z HD i poréwnuje je ze zdrowymi myszami. Wykryli zaburzenie komunikacyjne
miedzy tymi regionami.

Myriam Heiman interesuje sie badaniem roznych rodzajéw komorek tworzacych prazkowie,
jedna z najbardziej podatnych czes¢ mozgu w przypadku HD. Nie wszystkie komorki w
mozgu chorego na HD umierajg w tym samym tempie - jesli badaczom uda sie zrozumie¢,
dlaczego tak jest, by¢ moze poznamy sposdb na ochrone komérek mézgowych przed
skutkami HD. W laboratorium Heimana opracowano nowg ciekawg technike, zwang SLIC,
stuzgcg do badania funkcji poszczegdlnych genéw w mozgach zywych myszy. Technika ta
umozliwia zespotowi Heimana przebadanie miliona komérek w pojedynczym
eksperymencie, dzieki czemu mogg oni badac¢ wptyw wielu genow w kazdym
eksperymencie. Gdy zespot usunat jeden gen, zwany Gpx6, komorki mézgowe HD
obumarty.

.Przed nami jeszcze duzo waznej pracy, zanim w petni zaspokoimy potrzeby
naszych pacjentow. ”

Mozna zatem przypuszczaé, ze aktywnos¢ Gpx6 ma korzystny wptyw na komaorki HD.
Niewiele obecnie wiadomo o funkcji, jakg Gpx6 normalnie petni w mézgu, dlatego zespot
Heimana prébuje sie tego dowiedzie¢. Przeprowadzanie tego typu badan jest istotne, gdyz
w ten sposob zdobywa sie cenne wskazowki - jesli uda sie zwiekszy¢ aktywnos¢ Gpx6, by¢
moze uda sie rowniez ochroni¢ komorki mézgu przed HD. Ze wzgledu na powyzsze
osiggniecie, zespot Heimana postanowit rozszerzy¢ zakres swojego badan, by przyjrzec sie
znacznie wiekszej liczbie genow.

Inne podmioty badan?

Juan Botas z Baylor wykorzystuje muszki owocowe do badan nad HD! Dlaczego witasnie
muszki? Poniewaz szybko sie rozmnazajg, sg tanie i idealne do przeprowadzania szybkich
badan. Naukowcy zajmujacy sie HD gromadzg tak wiele danych, ze trudno okresli¢, ktore
zmiany zachodzgce w HD sg kluczowe dla rozwoju choroby. Niektdre zmiany zachodzace w
trakcie choroby mogg jedynie oznaczac, ze organizm probuje sie broni¢, czego nie chcemy
hamowac. Ze wzgledu na ogromng ilos¢ danych do przesledzenia, zespot badaczy wybrat
malenkie muszki owocowe w celu ustalenia, ktére zmiany sg dobre, ktére zte, a ktore
pozostajg bez znaczenia. Jako ze muszki na ogét nie chorujg na HD, zespodt Botasa
zmodyfikowat genetycznie jeden z ich szczepdw, wszczepiajgc im zmutowany gen HD. U
muszek ze zmutowanym genem HD zachodzi szereg zmian — majg one nawet problemy z
poruszaniem sie i stajg sie niezdarne w poréwnaniu z normalnymi muszkami.

Jako ze wielu naukowcéw wykorzystuje w swojej pracy muszki owocowki, dostepna jest

ogromna liczba genetycznie zmodyfikowanych genow do zbadania. Zespot Botasa potrafi
zrobic¢ uzytek z muszek, ktore majg dodatkowe kopie wielu roznych gendéw lub ktére maja
ich mniej niz normalnie, poprzez krzyzowanie ich z muszkami z HD. Te hybrydowe muszki
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pozwalajg zespotowi ustali¢, ktére zmiany sg relewantne dla rozwoju HD, a ktore
najprawdopodobniej sg jedynie reakcjg obronng organizmu. Obecnie Botas pracuje nad
potwierdzeniem wynikdw badan swojego zespotu, ktére przeprowadzili na muszkach,
testujac je na ludzkich komdérkach mézgowych (nikt przeciez nie zamierza leczy¢ much!).

Jong-Min Lee, pracownik w szpitalu Massachusetts General, prezentuje swojg prace na
temat genetycznych modyfikatoréw choroby Huntingtona. Modyfikatory genetyczne to
naturalne warianty genetyczne, ktdre moga przyspieszac lub spowalnia¢ rozwéj HD.
Badanie wariantdw genetycznych pozwala nam zrozumiec¢ ,eksperymenty matki natury na
ludziach”. Dzieki wspoétczesnej technologii mozemy przebadac caty genom w poszukiwaniu
genetycznych modyfikatorow HD. Sg to tak zwane badania asocjacyjne catego genomu
(ang. GWAS). Jesli dysponujemy wieloma probkami DNA, tatwo jest wytoni¢ ,kandydatow”
na modyfikatory genetyczne. Jednak o wiele trudniej wykaza¢, ktére doktadnie geny maja
wptyw na rozwoj HD.

Problematyczny jest fakt, iz poniewaz DNA jest przekazywane z pokolenia na pokolenie w
duzych odcinkach, nawet najlepsze technologie sg w stanie zidentyfikowac jedynie ogdlne
obszary odpowiedzialne za HD. Kiedy badanie GWAS zidentyfikuje obszar DNA, ktéry
wydaje sie powigzany z rozwojem HD, trudno jest wykazac, ktory doktadnie gen jest
kluczowy. Na podstawie 8000 prébek pobranych od pacjentow z HD na chromosomie 15
znaleziono dwadch potencjalnych kandydatow sposréd modyfikatorow genetycznych.
(Chromosom to jedna z 46 plamek DNA, ktore tworzg genom). Inny kandydat znajduje sie
na chromosomie 8, a jeszcze inny na chromosomie 3. Kandydacka zmiana genetyczna na
chromosomie 15 ma wptyw na moment wystgpienia HD i moze opdzni¢ pojawienie sie
symptomow HD o 6 lat.

Nie mozna oczywiscie zmieni¢ ludzkiego DNA, ale moze udatoby sie opracowac leki, ktore
naturalnie imitowatyby ochronne warianty genetyczne lub blokowaty te zte. Jeden z
kandydatéw wykazat problem z mechanizmem, ktérego komorki uzywajg do naprawy
uszkodzonego DNA. Lee i jego zespot mierzg sie teraz z najtrudniejszym zadaniem -
przygladajg sie poszczegolnym genom w obiecujgcych regionach, aby ustali¢, ktdre z nich
sg wazne. Wigze sie to z duzo bardziej skomplikowang pracg w laboratorium z
wykorzystaniem komorek i innych modeli HD w celu sprawdzenia, czy modyfikacja genow
wptywa na chorobe.

Jim Rosinski z CHDI, jest biologiem obliczeniowym. Pomaga fundacji w zrozumieniu i
korzystaniu z ogromnej ilosci danych, ktore ta generuje. Naukowcom coraz tatwiej jest
przeprowadzac eksperymenty, ktorych wynikiem sg ogromne zbiory danych, co dla
przecietnego naukowca nie nalezy do najprostszych. CHDI generuje ogromna liczbe
pomiarow na zwierzecych modelach HD i udostepnia te dane wszystkim zainteresowanym.
Zespot Rosinskiego przebadat wiele organdw u myszy z HD, w tym mysi mdzg, i zauwazyt
wiele zaskakujgcych zmian. Watroba czy tkanka ttuszczowa wykazujg wiele wczesnych
zmian, co sugerowatoby, ze HD wptywa na caty organizm.
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Fundacja CHDI analizuje wszystkie te zmiany we wspodtpracy z wieloma ekspertami w
dziedzinie obliczen, podchodzgc do modelowania na rézne sposoby w celu lepszego
zrozumienia danych. Wyniki jednej z takich préb umozliwity naukowcom z CHDI postawié
prognozy, ktore obecnie testujg w laboratorium. Wszystkie dane generowane przez CHDI
sg udostepniane na stronie internetowej: http://HDinHD.org, skad kazdy naukowiec moze je
pobrad.

FOUNDATION

Dr Cheryl Fitzer-Attas, wiceprezeska CHDI ds. badan Klinicznych, przedstawia dziatania
fundacji skoncentrowane na pacjencie

Wtorek (wieczor): energia

Sesja popotudniowa skupia sie na problemie ,energetyki” w HD — wyglada na to, ze komorki
osob i zwierzat z HD nieefektywnie wytwarzajg energie.

Michael Orth omawia prace grupy badaczy pracujgcych nad projektem o nazwie
~Wielotkankowe sygnatury molekularne w HD” (ang. ,Multi-Tissue Molecular Signatures in
HD”). Zespot ten wyizolowat komorki miesniowe, ttuszczowe oraz komorki skory od duzej
grupy nosicieli mutacji HD, zamierzajgc szczegétowo odwzorowac ich gospodarke
energetyczng. Orth moéwi, ze w komodrkach miesniowych pacjentéw z HD dochodzi do
zmian w mitochondriach, swoistych elektrowniach komdrek. Zmiany te byty szczegdlnie
widoczne, gdy komorki poddawano zabiegom chemicznym, ktore , stresujg” mitochondria.

Nastepny gos¢, Martin Brand z Buck Institute, prezentuje kolejg dawke informaciji na temat
roli mitochondridw i energii w chorobie Huntingtona. Brand pobiera mitochondria z myszy z
HD i bada w laboratorium ich funkcjonowanie. Mimo doktadnego zbadania mitochondriow
Brand nie znalazt zadnej réznicy w ich funkcjonowaniu u myszy z HD. Jest to dos¢
zaskakujacy wynik, biorgc pod uwage badania poprzednikéw, ktérzy stwierdzili
nieprawidtowosci w funkcjonowaniu mitochondriéw w HD.

Nastepnie Brand zbadat poziom ,reaktywnych form tlenu” w komoérkach mézgowych myszy

z HD. Reaktywne formy tlenu to substancje chemiczne, ktére mogg uszkadzaé¢ komorki

poprzez wchodzenie z nimi w reakcje (z kolei antyoksydanty to zwigzki chemiczne, ktére

chronig komorki przed tymi formami tlenu). Mozliwe, ze to wiasnie reaktywne formy tlenu sa
5/7


http://hdinhd.org
https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#

odpowiedzialne za czes$¢ zniszczen w organizmie, ktére powoduje HD. W takim przypadku
antyoksydanty stanowityby jedng z opcji terapeutycznych. Niespodziewanie, komorki z
mutacjg HD okazaty sie mie¢ wiekszg odpornosc¢ na reaktywne formy tlenu. Jest to bardzo
nieoczekiwane odkrycie — zapewne wielu naukowcow bedzie tamac sobie nad nim gtowe.

Doug Rothman z Yale wykorzystuje aparaty MRI do analizowania zuzycia energii w
mozgach zywych myszy i ludzi. Badania te polegajg na wstrzyknieciu ochotnikom
chemicznie zmodyfikowanego cukru, co pozwala naukowcom sledzi¢ jego losy w mozgu.
Ta technika pozwala naukowcom obserwowac przetwarzanie cukru w czasie rzeczywistym,
dzieki czemu mozna zaobserwowac, w jaki sposdb mdzgi wytwarzajg i wykorzystuja
energie. Nasze mozgi caly czas zuzywajg ogromne ilosci cukru do produkcji energii - bez
wzgledu na to, czy jestesmy aktywnie zaangazowani w jakies$ zadanie, czy nie. Zespot
Rothmana zaobserwowat duze zmiany w tempie, w jakim mézg myszy z HD zuzywa cukier.
Pomiary, jakie stosuje zespot Rothmana, mozna z tatwoscig zastosowac u pacjentow z HD.

Ryan Michalek z Metabolonu, firmy z sektora technologii medycznych, specjalizuje sie w
pomiarach stezen tysiecy zwigzkéw chemicznych wchodzacych w sktad komorek. Firma
wykorzystuje zwierzeta z HD w poszukiwaniu wspdlnych mechanizméw zmian
chemicznych. Zespodt Michaleka przyjrzat sie tysigcom zwigzkdw chemicznych oraz reakcji
niezbednych do prawidtowego funkcjonowania komorek i wykryt, ze w przypadku komorek
HD, kilkadziesigt zwigzkow i reakcji zawiera modyfikacje.

Dzieki dzisiejszym wyktadom dowiedzieliSmy sie duzo nowych informacji na temat réznic
miedzy tkankami osob z HD i normalnymi tkankami.

Larry Park z CHDI, podsumowuje dyskusje i kontrowersje z catego dnia, a zwtaszcza fakt, iz
wiele dowodow przemawia za tym, ze stres oksydacyjny jest czescig HD. CHDI prowadzi
badania nad biatkiem zwanym Nrf2. Jest to gtdwny regulator komorki reagujacy na
uszkodzenia oksydacyjne, pomagajacy komorkom przygotowac¢ mechanizmy obronne w
odpowiedzi na uszkodzenia.

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

SLOWNIK
mitochondria mate maszyny znajdujgce sie w naszych komaérkach, ktére sg miejscem
pozyskiwania energii z paliwa, co umozliwia komérkom petnienie swoich funkcji
naturalne przeciwienstwo 'zmutowanego’, na przyktad naturalna huntingtyna jest
‘normalnym’, 'zdrowym' biatkiem
genom nazwa nadana wszystkim genom zawierajgcym kompletne instrukcje
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wytwarzania organizmu cztowieka lub innego organizmu
KMO kynurenine mono-oxygenase - enzym, ktory reguluje bilans szkodliwych
chemikaliéw oraz chroni czgsteczki powstajgce w wyniku rozpadu biatek
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