FIBULL

Oswietlajgc droge: Nowy biomarker choroby
Huntingtona

Nowy biomarker ujawnia zmiany w mézgu we wczesnej chorobie Huntingtona.

Napisany przez Melissa Christianson czerwiec 01, 2015
Zredagowany przez Dr Jeff Carroll Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany kwiecien 20, 2015

chorobie Huntingtona komérki mézgowe zaczynajg obumieraé na dtugo przed

wystgpieniem objawéw choroby. Niestety, dobre narzedzia do monitorowania

wczesnych zmian w mdzgu - i sprawdzania, czy nowe terapie powstrzymuja je
lub spowalniajg - nie byly wczesniej dostepne. Jednak nowo opracowane narzedzie moze
oznaczac¢ duze zmiany w sposobie sledzenia przebiegu choroby Huntingtona.

Objawy choroby Huntingtona wywotuje obumieranie komorek w okreslonych czesciach
mozgu. Jednakze, jedng z ciekawych cech choroby jest to, ze do czasu $Smierci znaczacej
liczby komorek mozgu objawy zewnetrzne zwykle sie nie pojawiajg. Stad, istnieje duzy
rozdzwiek miedzy czasem pojawienia sie zmian w mézgu i zewnetrznych objawéw choroby
Huntingtona.

Przez to, aktywne leczenie choroby Huntingtona staje sie naprawde wazne. Aby zrozumiec¢
dlaczego, wyobraz sobie Huntingtona jako ptongcy w budynku ogien. Jesli nikt nie wezwie
strazy pozarnej do czasu zweglenia potowy budynku, to do chwili przyjazdu strazakow
pozar zajmie takg czes¢ budynku, ze zadne wysitki go nie uratujg. W analogiczny sposob,
czekanie z leczeniem choroby Huntingtona do wystgpienia objawdw zewnetrznych,
oznacza obumieranie waznych komoérek mézgowych, juz obumartych komérek nie mozna
zastgpic.
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Proby leczenia choroby Huntingtona bedgac slepym na wczesne zmiany w mozgu sg jak
proba walki z ogniem z zamknietymi oczami.

Foto: Freeimages.com

W zwigzku z tym, skuteczne leczenie choroby Huntingtona niemal na pewno bedzie
wymagato interweniowania jeszcze zanim utrata komoérek mézgowych spowoduje
zewnetrzne objawy. Niestety, nie istniejg jeszcze dobre narzedzia sledzenia zmian mozgu
na poczatku Huntingtona. Brak narzedzi stanowi problem, oznacza, ze lekarze i naukowcy
sg w zasadzie slepi na to, co sie dzieje w mdézgu we wczesnym etapie choroby.

Wracajac do analogii pozaru, proba leczenia choroby Huntingtona bedgc nieSwiadomym
wczesnych zmian w mdzgu jest jak walka z pozarem z zamknigtymi oczami. Jesli nie
widzisz ognia, nie wiesz czy wciaz sie pali albo czy nie kierujesz strumienia wody w
niewtasciwym kierunku. Podobnie lekarze, jesli nie widzg wczesnych zmian mézgu w
chorobie Huntingtona, nie moga stwierdzi¢, czy nowe kuracje zapobiegajg tym zmianom ani
czy spowalniajg ich przebieg. Oznacza to, ze aby ustali¢ czy zabieg ma szanse dziatac,
muszg poswiecac cenny czas - czas, ktdrego chorzy nie majg - czekajgc na wystgpienie
zewnetrznych objawow.
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Aby tego unikngg¢, pilnie potrzebujemy narzedzi do sledzenia wczesnych zmian mézgu w
chorobie Huntingtona. Podobnie jak narzedzia do monitorowania temperatury ognia
dostarczajg waznych informacji o stanie pozaru, narzedzia do monitorowania wczesnych
zmian mézgu w Huntingtonie dostarczajg waznych informacji o stanie choroby.

Znaki, znaki, wszedzie znaki

W klinice, takie narzedzia znane sg jako “biomarkery”. Biomarkery dajg oznaki (sygnaty)
tego, co dzieje sie w chorobach takich jak choroba Huntingtona. Moga to by¢ wszelkiego
rodzaju testy - od badan krwi przez testy myslenia az po obrazowanie moézgu (i wszystko
pomiedzy) - ale wszystkie one majg jedng wspodlng ceche: mierzg cos konkretnego na temat
choroby. Dobry biomarker pozwala monitorowac stan choroby, co jest wazne przy
przewidywaniu postepow choroby czy weryfikacji dziatania kuraciji.

W zwigzku z powyzszym biomarkery, w sensie praktycznym, sg bardzo wazne dla
spotecznosci Huntingtona, dzieki nim badania kliniczne nowych lekdw moga stac¢ sie
szybsze i rzetelniejsze (bardziej wiarygodne, miarodajne). Posiadanie dobrych
biomarkerow bedzie potezng bronig w walce z chorobg Huntingtona.

Biomarker PDE10

Na szczescie, dobry biomarker wczesnych zmian w mézgu w chorobie Huntingtona moze
by¢ tuz za horyzontem.

Nowy biomarker koncentruje sie na PDE10 - biatku obecnym w mdézgu, znanym
spotecznosci badawczej Huntingtona. Naukowcy uwazaja, ze PDE10 pomaga komdérkom
mozgu w komunikacji (ze sobg) oraz moze by¢ dobrym celem dla lekow. U zwierzat, leki
skierowane w PDE10 poprawity przezywalnos¢ komodrek mozgu i opdznity wystagpienie
objawow podobnych do Huntingtona. W trwajgcej probie (aktualnie trwa rekrutacja)
sprawdza sig, czy leki celowane w PDE10 ztagodzg objawy HD u ludzi.

~.Biomarker PDE10 dla spotecznosci Huntingtona moze by¢ naprawde poteznym
narzedziem, poniewaz oferuje tatwy i doktadny sposob monitorowania zmian w
mozgu ha poczatku choroby. ”

Dwie cechy sprawiajg, ze PDE10 szczegdlnie dobrze nadaje sie nabiomarker choroby
Huntingtona. Po pierwsze, wystepuje niemal wytgcznie w tych czesciach mézgu, w ktorych
komorki obumierajg w HD. W zwigzku z tym, da informacje wtasnie o problematycznych
obszarach. Po drugie, chociaz komoérki mézgu normalnie produkujg duze ilosci PDE10, to na
dtugo przed smiercig z powodu HD zaczynajg produkowac go coraz mniej i mniej. Zatem,
biomarker PDE10 dostarczy informacji o komdérkach moézgu, ktére sg chore, ale jeszcze nie
obumarty.
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Te dwie informacje razem dajg PDE10 potencjat naprawde poteznego biomarkera - takiego,
ktéry pozwoli lekarzom szczegdétowo monitorowac stan zagrozonych w chorobie
Huntingtona komorek mozgu, zanim pojawig sie zewnetrzne objawy.

Rosnij maty biomarkerze, rosnij

Z tg myslg naukowcy z Pfizer stworzyli biomarker PDE10 do sledzenia wczesnych zmian w
mozgu w chorobie Huntingtona.

Zasadniczo, nowy biomarker to wybredna, lepka substancja, ktéra mocno przywigzuje sie
do PDE10, nie do innych biatek w organizmie. Co wazne, ta wybredna, lepka substancja
zawiera rowniez mate swiecgce fragmenty. Chociaz malutkie, Swiecace bity sg wielkim
dodatkiem: pozwalajg naukowcom sledzi¢ przemieszczanie sie substanciji przy uzyciu
specjalnej kamery. Sam materiat jest bezpieczny, naukowcy mogg wiec podawac go
pacjentom z chorobg Huntingtona, a nastepnie obserwowac, jak przemieszcza sie on
wewnatrz ludzkiego ciata.

Wiekszos$¢ nowego biomarkera ostatecznie konczy przyklejona do PDE10 w komaérkach
mdzgu, co ozhacza, ze gromadzi sie doktadnie w tych obszarach mdézgu, ktére chcemy
oglada¢ w chorobie Huntingtona. W tych obszarach, zdrowe komaérki (z duzg iloscig PDE10)
swiecg jasniej niz te chore, zagrozone smiercig (z odrobing PDE10). Przez pomiar jasnosci
poswiaty biomarkera specjalnym aparatem naukowcy mogg monitorowac stan zagrozonych
komérek moézgu w czasie.

Faza testow

Naukowcy Pfizer'a poddali nowe narzedzie probie w badaniu opisanym w Journal of
American Medical Association.

W badaniu naukowcy wykonywali zdjecia wrazliwych na Huntingtona obszarow moézgu
rozswietlonych nowym swiecgcym biomarkerem, nastepnie uwaznie przegladali zdjecia w
poszukiwaniu réznic pomiedzy tymi obszarami u oséb z wczesng fazg Huntingtona i bez
objawow choroby. Co wazne, chorzy bioragcy udziat w badaniu znajdowali sie na bardzo
wczesnym etapie choroby: wytgcznie tagodne objawy albo zupetny brak objawdw.
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Nowy biomarker PDE10 moze poprawic i przyspieszyc¢ poszukiwania terapii na Huntingtona.
Foto: Freeimages

Gdy naukowcy przeanalizowali zdjecia okazato sie, ze fragmenty mozgu poszczegdlnych
grup uczestnikdw zdecydowanie sie réznig - mimo braku wyraznych réoznic objawow
zewnetrznych miedzy osobami z i bez choroby Huntingtona. W szczegodlnosci, dla
najwazniejszych regiondw mozgu, poswiata biomarkera PDE10 byta jasniejsza u zdrowych
ochotnikow, u pacjentow z chorobg Huntingtona byta stabsza. Co wiecej, nawet wsrod
chorych na Huntingtona, poswiata u osob bez zewnetrznych objawdéw byta jasniejsza niz
poswiata u 0sob z tagodnymi objawami choroby.

Tak wiec, wystgpit silny zwigzek miedzy jasnoscig nowego biomarkera PDE 10 i stopniem
zaawansowania choroby Huntingtona. Relacja byta znacznie silniejsza niz to, co naukowcy
mogli wykry¢ przy uzyciu istniejacych narzedzi.

Na podstawie zgromadzonych wynikdw naukowcy uwazajg, ze nowy biomarker jest
wrazliwy na wczesne zmiany mézgu w chorobie Huntingtona.

Jak to sie ma nham pomoc?

Biomarker PDE10 dla spotecznosci Huntingtona moze by¢ naprawde poteznym narzedziem,
poniewaz oferuje tatwy i doktadny sposéb monitorowania zmian w mdzgu na poczatku
choroby. Dzieki doktadniejszemu monitorowaniu choroby ocena potencjalnej kuracji staje
sie tatwiejsza i bardziej precyzyjna, to z kolei przyspiesza badania kliniczne. Tak wiec,
nawet jesli biomarker sam nie jest lekiem, moze bezposrednio poprawic i przyspieszy¢
poszukiwania nowych kuracji na Huntingtona.

Ponadto, ten biomarker moze dac¢ lekarzom mozliwos¢ prognozowania, kiedy osoba bez
objawow Huntingtona zacznie doswiadczac objawdw choroby. Taka prognoza bytaby
nieoceniona zarowno w badaniach klinicznych (gdzie wazne jest, aby testowac terapie na
pacjentach o doktadnie znanym statusie choroby) jaki i dla osob zyjgcych w cieniu
zblizajgcych sie objawow choroby.
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Podsumowanie

To budujgce obserwowac duzg, dobrze wyposazong firme farmaceutyczng zainwestowang
prowadzeniem skutecznych, efektywnych badan klinicznych w chorobie Huntingtona.
Chociaz naukowcy z Pfizer muszg jeszcze zweryfikowacé wrazliwos¢ nowego biomarkera,
potencjalne korzysci ze stosowania nowego narzedzia w poszukiwaniu terapii Huntingtona
sg jasne. W catej rozciggtosci, opracowywanie i zatwierdzanie dobrych biomarkerow
przyspieszy poszukiwanie skutecznego leczenia.

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

SLOWNIK

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 uczyni¢ je bardziej wiarygodnymi.

PDE10 biatko mdézgu, ktére moze by¢ dobrym celem lekow oraz biomarkerem choroby
Huntingtona. PDE10 wystepuje prawie wytgcznie w tych czesciach mdézgu, w ktdérych
w HD obumierajg komorki mézgowe.
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