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Wystartowali: Pierwsi ludzie przyjmuja lek
wyciszajacy gen choroby Huntingtona

Wazne ogtoszenie: Pierwsi pacjenci z chorobg Huntingtona przyjmujg lek wyciszajacy
gen

@ Napisany przez Dr Jeff Carroll listopad 02, 2015

Zredagowany przez Dr Tamara Maiuri Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany pazdziernik 19, 2015

zisiejszy dzien przynosi wiadomos¢ o zastosowaniu lekdw wyciszajgcych gen HD

pierwszym pacjentom z chorobg Huntingtona. Ci dzielni ochotnicy sg pierwszymi

w historii pacjentami, ktérym podano leki przeznaczone do walki z HD u zZrdodta
problemu. Jest to podejscie terapeutyczne z ogromnym potencjatem. Co w tej wiadomosci
nas tak ekscytuje?

Wyciszanie genow
Wielu badaczy HD, w tym redaktorzy HDBuzz, uwaza, ze podejscie terapeutyczne nazwane
wyciszaniem genow jest obecnie najbardziej ekscytujgcg czescig badan nad leczeniem

choroby Huntingtona. Aby zrozumie¢ dlaczego, musimy przypomnie¢ odrobine podstaw
HD.
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Leki wyciszajgce geny uniemozliwiajg produkcje szkodliwych biatek na podstawie genow.
ASO ma na celu zniszczenie okreslonych czgsteczek posrednich, co skutkuje redukcjg ilosci
szkodliwego biatka.
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Kazdy pacjent z chorobg Huntingtona odziedziczyt zmutowang wersje genu, ktéry czasami
nazywamy genem HD. W kregach naukowych, gen faktycznie nazywany jest Huntingtyna
(skrot HTT), ale moze to by¢ nieco mylace.

Kazdy cztowiek ma dwie kopie genu HD, jeden odziedziczony od matki i jeden od ojca. U
kazdego pacjenta z HD, jedna z tych kopii zawiera swego rodzaju genetyczne jgkanie,
powtarzalny fragment kodu w poblizu jednego konca genu, ktéry zaburza dziatanie tego
genu. Choroba Huntingtona jest konsekwencja takiego “jgkania sie” - wydtuzenia sie
powtarzalnego fragmentu genu, wychodzacego poza krytyczny prog.

Nadal nie rozumiemy wielu kwestii zwigzanych z HD. Co normalnie robi gen HD, dlaczego
zwiera powtarzalny odcinek DNA, i co powoduje jego wydtuzanie - to pytania, ktore wcigz
pozostajg bez odpowiedzi.

W petni jasnym dla wszystkich jest to, ze kazdy pacjent z HD ma ten sam typ mutacji -
wydtuzenie powtarzalnego odcinka DNA w genie HD. W kodzie uzywanym przez
naukowcow do opisywania sekwencji genetycznych, powtarzalny, nadmiernie wydtuzony
fragment genu opisywany jest skrotem “C-A-G”, dlatego mogliscie styszec¢ o
“powtdrzeniach C-A-G".

Taka genetyczna pewnosc jest dla cztonkow rodzin przerazajgca - jesli twoja mama lub tata
ma HD, masz doktadnie 50% szans na odziedziczenie tej mutacji. Ale jest druga strona tej
ztej wiadomosci, ta pewnosc¢ daje nam naprawde dobry cel w probach walki z HD. Poniewaz
kazdy pacjent z HD ma zmutowany gen, dlaczego nie mozemy sprobowac pozby¢ sie
samego zmutowanego genu?

W poprzednich pokoleniach, bytoby to jak proszenie kogos by dotart do nieba i zerwat
ulubiong gwiazde, ale zyjemy w niezwyktych czasach. Okazuje sig, ze tego typu rzeczy
moga rzeczywiscie by¢ teraz mozliwe. W ostatnich 20 - 30 latach naukowcy opracowali
techniki, ktore pozwalajg nam niemal dowolnie wytgczy¢ dany gen.

Naukowcy to ciekawa grupa ludzi. Gdy tylko odkryli jak komorki realizujg poszczegodlne
zadania, zaraz odkryli szereg sposobdéw wytgczajgcych pewne geny. Mogtes styszec¢ o
“antysensownych oligonukleotydach (ASO)”, czy ,nukleazach palcow cynkowych (ZFNs)“
lub nawet "nukleazach o dziataniu podobnym do czynnikéw transkrypcyjnych (TALENSs)”.
Idea wszystkich tych technik genetycznych jest taka sama: naktoni¢ komoérki do wytgczenia
genu HD, i tylko genu HD.

.Taka genetyczna pewnos¢ jest dla cztonkow rodzin przerazajaca - jesli twoja
mama lub tata ma HD, masz dokladnie 50% szans na odziedziczenie tej mutaciji.
Ale jest druga strona tej ztej wiadomosci, ta pewnos¢ daje nam naprawde dobry
cel w probach walki z HD. ”

Isisi ASO

2/6



Wielu naukowcow probuje zastosowacé wszystkie powyzsze metody (a nawet i wiecej!) do
wytgczania genu HD. Najbardziej zaawansowany program wykorzystuje typ lekow zwanych
“nukleotydami antysensownymi” lub “ASO”. Zasadniczo, leki ASO to krétkie, mocno
zmodyfikowane fragmenty DNA, ktore nakazujg komorkom zniszczenie danego genu.

W poréwnaniu do innych technologii, ktére wigczajg lub wytaczajg geny, ASO istniejg juz od
dtuzszego czasu. Firma z najbardziej zaawansowanym programem ttumienia genu HD
nazywa sie Isis Pharmaceuticals i zostata zatozona w roku 1989. Dla tych, ktérzy pamietaja
upadek muru berlinskiego, 1989 nie wydaje sie odlegtg perspektywa, ale w swiecie
biotechnologii to diugi okres czasu.

Korzyscig z wieloletniego doswiadczenia jest to, ze Isis od dawna probuje zastosowaé¢ ASO
w leczeniu réznych chordb. Rézne wersje stworzonych przez Isis ASO zostaty
przetestowane na tysigcach ludzi z réznymi schorzeniami. Isis pomysinie przechodzita
procedury zatwierdzania lekow przez agencje regulacyjne, jak FDA, ma wiec realistyczny
obraz tego, co trzeba zrobic¢, aby lek trafit dla ludzi.

Na szczescie dla nas, Isis opracowata lek ASO o nazwie “ISIS-HTTRX", ktory bierze na cel
gen HD. Zwierzeta leczone mysig odmiang tego leku wykazujg znaczacy i istotng poprawe
objawéw podobnych do HD, co ekscytuje wiele naukowcow.

Sukces lekdw wyciszajgcych HD u myszy jest przyjemng wiadomoscia, ale w
rzeczywistosci prowadzenie badania na pacjentach HD to duzy i kosztowny problem. Isis
rozumie, ze aby leki trafity do pacjentéw tak szybko jak to mozliwe, potrzeba partneréw z
gtebokimi kieszeniami i nawet wiekszym doswiadczeniem w badaniach klinicznych. Dlatego,
aby przetestowac ISIS-HTTRXx tak szybko i kompetentnie, jak to mozliwe, Isis juz
wspotpracuje z farmaceutycznym gigantem Roche.

Pierwsze badanie HTTRx

NILSITS

L
PHARMACEUTICALS

Dwie firmy - Isis Pharmaceuticals i Roche Pharma - ciezko pracujg, aby dostarczy¢ lek

3/6



wyciszajgcy gen pacjentom z HD.

Jak niedawno pisaliSmy w HDBuzz (http://en.hdbuzz.net/203), uzyskanie zgody na
powszechne stosowanie leku u ludzi to diugi i skomplikowany proces. Pierwszym krokiem
na drodze jest to, co nazywa sie | fazg badan. Kazde badanie | fazy ma jeden, zasadniczy
cel: upewnic sie, ze eksperymentalny lek jest bezpieczny dla ludzi. Nie myszy, nie matp, nie
szczurdw, ale ludzi.

Czesto badania | fazy prowadzone sg na zdrowych ochotnikach, w badaniu ISIS-HTTRx
uczestniczy 36 pacjentow HD w Kanadzie, Wielkiej Brytanii i Niemczech. Moze sie
wydawag, ze to niewielka liczba pacjentow, ale pamietajmy, ze celem tego badania jest
okreslenie bezpieczenstwa. Zanim przetestujemy lek w wigkszej grupie oséb, poddajemy
terapii niewielka liczbe wolontariuszy w poszukiwaniu jakichkolwiek probleméw.

Dotyczy to zwtaszcza leku, jakim jest ISIS-HTTRx, ktéry musi by¢ dostarczony
bezposrednio do mézgu. Po wielu eksperymentach, Isis opracowata plan dostarczania ASO
bezposrednio do ptynu, ktérym otoczony jest mézg, ptynu mézgowo-rdzeniowego (lub
CSF). Poniewaz ten ptyn krgzy w mézgu, niewielka ilosci leku podawana do podstawy
kregostupa jest rozprowadzana w catym mézgu.

Aby wypracowac ten sposob dostawy przeprowadzono wiele prac przygotowawczych,
zarowno na zwierzetach i wsrdd ludzi, jednak zawsze kiedy podajemy eksperymentalny lek
do czyjego$ mdézgu, musimy zachowac szczegolng ostroznos¢. Wiasnie dlatego w
pierwszym badaniu | fazy ISIS-HTTRx uczestniczy stosunkowo niewielka liczba pacjentow.

Kwestia rozprzestrzeniania sie leku w mozgu jest istotnym problemem. Dane zebrane przez
Isis do tej pory wskazujg, ze lek dociera do prawie kazdej czesci mdzgu, niestety jednak w
niewielkich ilosciach przedostaje sie do obszaru zwanego prgzkowiem.

To bardzo zle, bo pragzkowie jest tym obszarem mozgu, ktoéry w HD doznaje najwiekszych
uszkodzen. Jest nadzieja, ze naprawienie przez ASO innych czesci mdézgu przyniesie wielkg
korzysc dla pragzkowia - ustalenie, czy to prawda, jest jednym z celow tych badan.

Co sie stato?

.Na szczescie dla nas, Isis opracowata lek ASO o nazwie “ISIS-HTTRx”, ktory
bierze na celgen HD. ”

Co to za wielki news? Isis ogtosita wtasnie, ze kilku pierwszym pacjentom z powodzeniem
podano ISIS-HTTRx. Profesor Sarah Tabrizi, szef badania z University College w Londynie,
powiedziata: “Jestem zachwycona, ze antysensowy lek zostat bezpiecznie podany
pierwszym pacjentom. Rodziny gnebione przez chorobe Huntingtona od lat czekaty na to
przetomowe wydarzenie. Mam nadzieje, ze badanie przebiegnie bez problemoéw i lek ISIS-
HTTRx przejdzie do kolejnej fazy prob klinicznych: testow skutecznosci i ostatecznie -
uzyska zgode na powszechne stosowanie”.
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Oznacza to, ze proba trwa i u pierwszych ochotnikdéw jak dotad nie stwierdzono
bezposrednich powiktan. Kolejny rok bedzie okresem intensywnego badania tych
pacjentéw, trzeba bowiem upewnic sie, ze nie majg zadnych nieoczekiwanych powikitan na
skutek terapii. Zostang rowniez poddani szeregowi badan, ktore pozwolg okresli¢ czy lek
dziata. Uzyskane wyniki bedg istotne dla planowania przysztych préb klinicznych
zwigzanych z wyciszaniem genu HD.

Dokad to zmierza?

Niniejsze ogtoszenie stanowi ogromny przetom, ale to tylko krok na drodze do opracowania
metody wyciszania gendw w HD. Jesli badanie | fazy zakonczy sie sukcesem, a lek okaze
sie bezpieczny, inne badanie bedzie musiato udowodni¢, ze lek tagodzi objawy HD. Nalezy
rowniez pamietac, ze to badanie jest eksperymentem i nie wiemy jaki bedzie wynik -
mozliwe, ze lek bedzie bezpieczny, ale jego skutecznosc¢ w tagodzeniu objawéw HD okaze
sie niewystarczajgca.

Moze to brzmiec nieco przygnebiajgco, ale pacjenci i rodziny moga sie pocieszy¢ tym, ze
planowanie kolejnych badan juz sie rozpoczeto. Wszyscy zaangazowani w ten projekt chca
jak najszybszej dostepnosci w klinikach bezpiecznych i skutecznych lekéw na HD.

Dzisiejsze oswiadczenie stanowi niezwykty krok w dtugiej walce z HD. Czujemy wielkie
emocje, jak rowniez gtebokie poczucie wdziecznosci dla naukowcdw i uczestnikow tego
kluczowego badania. Spodziewaj sie na HDBuzz kolejnych informaciji o postepach tego
badania.

Ed Wild, redaktor naczelny HDBuzz, jest badaczem w badaniu ISIS-HTTRx. Dr Wild nie
uczestniczyt w powstawaniu artykutu, nie miat wptyw na jego tresc ani na decyzje o jego
publikacji. Jeff Carroll, autor, od wielu lat, bez finansowych korzysci, wspodtpracuje z Isis
Pharmaceuticals, jednak wspotpraca nie dotyczy leku testowanego w badaniu HTTRX.
Pracownicy Isis ani Roche nie miaty wptywu na ksztatt tego tekstu. Aby uzyskac wiecej
informacji na temat naszej polityki informacyjnej zobacz FAQ...

SLOWNIK
wyciszanie genow podejscie do leczenia HD, wykorzystujgce molekuty do zabraniania
komorkom produkcji szkodliwego biatka huntingtyny
ASO terapia wyciszajgca geny, w ktorej specjalnie zaprojektowane molekuty DNA
wytgczajg geny
HTT skrécona nazwa genu, ktory powoduje chorobe Huntingtona, ten gen nazywany
jest rowniez HD i IT-15
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