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Strategie usuwania zmutowanej huntingtyny i doniesienia z préb klinicznych: 2. dzien
konferenciji terapeutycznej HD

& Napisany przez Dr Jeff Carroll sierpien 03, 2016

Zredagowany przez Professor Ed Wild Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany luty 25, 2016

o wczorajszym ekscytujgcym dniu nauki, dzien 2 to strategie pozbywania sie z
komorek szkodliwego zmutowanego biatka huntingtyny i ciekawe raporty na temat
biezacych i planowanych badan klinicznych.

Sroda rano - strategie obnizania poziomu
huntingtyny

Obnizanie ilosci huntingtyny czy “wyciszanie genu” to chyba najbardziej ekscytujgce
strategie leczenia HD. Poniewaz kazdy przypadek HD jest wynikiem odziedziczenia
zmutowanego genu HD, pozbycie sie skutkdw tego genu wydaje sie bardzo atrakcyjnym
pomystem! Wiele mowilismy na temat wyciszania genow w HDBuzz - przejdz tutaj, jesli

temat jest dla ciebie nowy.

RNA

Eric Reitz wyjasnia prace nad usuwaniem smieci z komorek w HD

Ignacio Munoz-Sanjuan omawia wysitki fundacji CHDI na rzecz rozwoju “biomarkerow”,
ktére usprawnig badania wyciszania aktywnosci genu. “Biomarker” jest pewnego rodzaju
testem laboratoryjnym, przeprowadzajac taki test mozna sprawdzi¢, czy eksperymentalny
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lek robi to, czego oczekiwano. W badaniach nad ttumieniem genu HD celem jest obnizenie
ilosci biatka wytwarzanego z genu HD.

Zmierzenie ilosci zmutowanej huntingtyny i sprawdzenie czy wyciszajgce gen leki dziataja
nie stanowi problemu w laboratorium. Ale leczgc pacjentow z HD, nie mamy
bezproblemowego dostepu do najwazniejszej leczonej tkanki - mézgu. Techniki opisywane
przez Munoz-Sanjuan obejmujg badania obrazowe, ktére pozwalajg naukowcom w
nieinwazyjny sposob sprawdzi¢ stan zdrowia mézgu. U myszy otrzymujacych leki
wyciszajgce gen HD, kilka z tych technik wykazuje poprawe, nie potrzeba operacji mozgu!

Uzyskane wyniki laboratoryjne sg obecnie weryfikowane w badaniach z udziatem
pacjentow z HD - miejmy nadzieje, ze wzmocnig przyszte badania wyciszania genéw. Poza
obrazowaniem, mozemy prébowac oznaczac¢ poziom biatka huntingtyny w mézgu w sposob
bardziej bezposredni. Ostatnio wiele grup opracowato sposoby mierzenia huntingtyny w
ptynie otaczajgcym mozg. Narzedzia te sg juz wykorzystywane w toczacych sie probach
klinicznych polegajgcych na wyciszaniu gendéw!

Pavlina Konstantinova jest dyrektorem nowych technologii w uniQure, firmie
zainteresowanej opracowaniem leku wyciszajgcego gen HD. uniQure wykorzystuje mate
wirusy, zeby dostarczy¢ do komorek kawatek DNA, ktéry nakaze komorce zmniejszenie
ilosci biatka huntingtyny. Niedawno na HDBuzz opisywaliSmy podobny sposob dostarczania
oparty na wirusach. uniQure z pomocg naukowcow HD testuje swoj wirus wyciszajgcy gen
na myszach z chorobg Huntingtona. uniQure sprawdza réwniez czy redukcja poziomu genu
HD jest bezpieczna w dtuzszej perspektywie.

Ostatnig prezentacje tego poranka wynosita Jodi McBride, zajmujgca sie badaniami nad
wyciszaniem genu HD zarowno u myszy jak i matp. Badania na wiekszych zwierzetach sg
wazne, poniewaz majg one duzy, skomplikowany médzg, tak jak ludzie. Naprawienie myszy
jest proste! McBride podnosi kluczowg dla badan wyciszenia genu kwestie - naile
bezpieczne jest obnizanie poziomu biatka huntingtyny? Laboratorium McBride wycisza gen
HD w mézgach matp, aby zobaczy¢, czy ten zabieg nie ma szkodliwych skutkow
ubocznych. Zespdt McBride eksperymentuje z nowym skanerem mozgu, ktory pozwala
chirurgom znacznie precyzyjniej podawac¢ wirusowg terapie genowa. McBride pracuje
takze nad matpim modelem HD, w ktdrym zmutowane geny HD podawane sg do mozgow
matp przy uzyciu wirusow.

Feng Zhang porusza niezwykle wazny temat ‘edycji genomu’. Naukowcy kiedys wierzyli, ze
jestesmy skazani na DNA z ktérym przyszliSmy na swiat, ale nowe technologie umozliwiaja
edycje - to znaczy zmiane informacji zapisanej w DNA. Zhang przeprowadzit pionierskie
badania z wykorzystaniem najpowszechniej stosowanego narzedzia do edycji genomu
zwanego CRISPR/Cas9. Omdwilismy te technologie ha HDBuzz wczesniej. System CRISPR
/Cas9 wywodzi sie od bakterii, ktore wykorzystujg go jako mechanizm obronny przed
wirusami. Naukowcy wykorzystali system CRISPR do przygotowania specyficznych zmian
w DNA innych typéw komorek, w tym takze ludzkich. Zhang opisuje ogromny zestaw
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modyfikacji CRISPR/Cas9, ktére naukowcy opracowali aby uzyskaé¢ konkretne typy zmian
genetycznych. Laboratorium Zhang stara sie udoskonali¢ i poprawi¢ system CRISPR/Cas9,
aby mie¢ pewnosc, ze wprowadza do DNA wytgcznie pozadane zmiany. Jesli chcesz
zaprojektowac system, ktory moze modyfikowaé DNA, chcesz mie¢ pewnos¢, ze dziata
zgodnie z instrukcjami!

~Komisja monitorujgca bezpieczenstwo badan klinicznych pozwolita nam
przejs¢ na wyzszag dawke. Oznacza to, ze nie byto zadnych probleméw
zwigzanych z bezpieczenstwem w pierwszej grupie pacjentow. ”

David Rubinsztein z Uniwersytetu Cambridge studiuje autofagie - jeden z mechanizmoéw
usuwania sSmieci w komoérkach. Resztki biatek gromadza sie we wnetrzu komorek oséb
chorych i intensyfikacja usuwania smieci moze pomac. Leki nasilajgce autofagie zostaty
przetestowane na myszach HD i wida¢ pewne korzysci, jednak majg rowniez skutki
uboczne. Trwajg poszukiwania lekow ‘czyszczacych’, ktore zintensyfikujg autofagie. Zespot
Rubinsztein"a zidentyfikowat nowe sposoby aktywacji autofagii, sg one obecnie badane.
Rubinsztein przyglada sie rowniez relacji pomiedzy usuwaniem $smieci na skutek autofagii i
przemieszczaniem substancji wewnatrz komorek. Genetyczne mutacje, ktore wptywajg na
przemieszczanie substancji w komorkach, mogg by¢ zaangazowane w niektore przypadki
choroby Alzheimera i Parkinsona.

Eric Reits z Uniwersytetu w Amsterdamie jest zainteresowany innym systemem usuwania
Smieci - proteasomami. Proteasom jest jak maszyna rozdrabniajgca w komadrkach - podaje
sie do niego niechciane rzeczy a on rozdrabnia je na mate kawatki. Reits opracowat nowg
metode sledzenia biatek, ktore zostaty oznaczane do usuniecia przez proteasom.
Proteasom moze pomodc pozby¢ sie zmutowanego biatka huntingtyny. Jednak proteasom
wydaje sie by¢ mniej skuteczny w czesciach mdzgu cierpigcych najbardziej w HD. Czy
mozemy wigczy¢ proteasomy aby pomoc pozbyc¢ sie zmutowanej huntingtyny? Reits
pracuje nad tym!

Srodowe popotudnie: informacje z préb
klinicznych

Tego popotudnia jestesmy bombardowani doniesieniami firm farmaceutycznych
prowadzacych badania kliniczne HD. Neal Simon (Azevan Pharmaceuticals) opisuje badanie
STAIR, w ktorym weryfikowany jest lek majacy tagodzi¢ drazliwos¢ u pacjentow HD.
Rekrutacja do pierwszego badania, majgcego na celu sprawdzenie, czy lek jest bezpieczny,
rozpocznie sie pod koniec marca / na poczatku kwietnia. Przy okazji badan
bezpieczenstwa, Azevan zbada réwniez, czy lek wptywa na drazliwos¢ u pacjentow HD.

Marielle Delnomdedieu (Pfizer) omawia cztery badania prowadzone w celu ustalenia, czy
ich lek pomaga w HD. Lek blokuje aktywno$¢ enzymu mdézgu o nazwie “PDE10” -
omoéwiliSmy ten temat na HDBuzz. Pfizer ustalita, ze lek jest bezpieczny i dobrze tolerowany
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przez pacjentdw HD. Badanie Amaryllis ma na celu ustalenie, czy lek tagodzi objawy HD,
rekrutacja jest ukoniczona w 91%. Rownolegle prowadzone sg badania nad tym, czy lek
poprawia funkcje waznych obwodéw moézgowych u chorych na HD.

John Leonard (Vaccinex) informuje o postepach badania SIGNAL. Préoba SIGNAL jest
podzielona na dwie grupy: ‘cohort A’ i ‘cohort B’, pierwsza grupa liczy 36 pacjentow i juz jest
skompletowana. Trwa rekrutacja do drugiej grupy, zaktada sie wizyte ostatniego pacjenta
na wrzesien 2017 r.

lonis Pharma’s HTTg-CS1: Core Design Elements

HD = Multi-centre
Phase 1/2a, MAD in early S we 1 UK
ization 3:1 o 2 sites in Germany
active:placebo o 1 site in Canada
- N=36, divided between 4 = Study Drug s
cohorts (N=4, 8, 8, 16); max . ministered by IT bolus injection
o 4 doses/patient, spaced at 28-d
intervals

HTTg, program is partnered with

Sarah Tabrizi prezentuje aktualne badanie wyciszania genu - tutaj projekt badania

Ostatnig informacje nt badan klinicznych przedstawia Sarah Tabrizi (University College
London), dotyczy badania ‘wyciszania gendw’ HTTRx-CS1, prowadzonego we wspotpracy z
Roche i lonis. Celem tej proby jest ustalenie, czy “oligonukleotydy antysensowne” (ASO),
ktére zmniejszajg poziom biatka huntingtyny, sg bezpieczne. Poniewaz ASO nie mogag
dostacé sie do mdézgu samodzielnie, muszg by¢ podawane jako wlew do ptynu mézgowo-
rdzeniowego wokot mézgu. Lek jest podawany do ptynu mézgowo-rdzeniowego za pomoca
cienkiej igty co cztery tygodnie.

Tabrizi prezentuje dane z badan na matpach leczonych w ten sam sposob co ludzie.
Leczenie ASO prowadzi do silnej redukcji biatka huntingtyny w catym mézgu.

Tabrizi: “Komisja monitorujgca bezpieczenstwo badan klinicznych pozwolita nam przejs¢ na
wyzszg dawke”. Oznacza to, ze nie byto zadnych probleméw zwigzanych z
bezpieczenstwem w pierwszej grupie pacjentéw. Sprawy idg szybko! Tabrizi:
“Przewidywana data zakonczenia badania: wrzesien 2017".

Tabrizi podsumowuje: “prawdziwymi bohaterami spotecznosci HD sg pacjenci oraz ich
rodziny, poswiecajg caty swoj czas”.

W rozmowie konncowej Marcus Munafo (University of Bristol) sugeruje pewne sposoby,
dzieki ktérym nauka bedzie mogta by¢ bardziej wiarygodna oraz zalicza¢ mniej falstartow.
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To bardzo ekscytujgce popotudnie! W klinikach catego $wiata dzieje sie naprawde wiele aby
wprowadzi¢ do praktycznego stosowania catg zgromadzong wiedze.

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow. 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 uczynic je bardziej wiarygodnymi.

CRISPR System precyzyjnej modyfikacji DNA

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

ASO terapia wyciszajgca geny, w ktorej specjalnie zaprojektowane molekuty DNA

wytgczajg geny
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