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rugiego dnia konferencji omawiano niektdre z najbardziej obiecujgcych sposobdéw
zwalczania choroby Huntingtona.

Terapie obnizajagce ilosc huntingtiny
Ekscytujgca sesja dzisiejszego poranka, omawiane sg sposoby “obnizania huntingtiny” w
leczeniu HD.

FOUNDATION

Ed Wild, ktdry pracuje nad biomarkerami ujawnit, ze jego zespot prawdopodobnie odkryt
test krwi, ktory odzwierciedla uszkodzenia neuronow w HD, wkrotce odkrycie zostanie
ogtoszone publicznie

Pierwszg prezentacje wygtasza Ed Wild (University College London) zainteresowany
rozwijaniem “biomarkerow” w probach HD. Biomarker jest testem laboratoryjnym, ktory
mozna przeprowadzi¢ w celu sledzenia postepu choroby lub efektu leczenia. Dobre
biomarkery dla HD pozwolityby Sledzi¢ postep choroby w sposob bardziej precyzyjny niz

pomiary kliniczne. Sledzenie postepu HD jest skomplikowane i nie mamy wiarygodnych
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testow, ktére mozna by wykona¢ w laboratorium, zwtaszcza na probkach krwi. Grupa Wilda
opracowuje testy mierzace ilos¢ resztek biatkowych uwalnianych przez chore i umierajgce
komorki mézgowe. W chorobach moézgu, takich jak HD, chorujace i obumierajgce komorki
mozgowe uwalniajg swojg zawartosc¢ do ptynu mézgowo-rdzeniowego. Niektore z tych
resztek wyciekajg do krwi a nowe, bardzo wrazliwe narzedzia pozwalajg badaczom na ich
zmierzenie. W przebiegu innych choréob mdzgu - jak np. choroba Alzheimera czy Parkinsona
- ilos¢ smieci z komorek mézgowych wzrasta we krwi. Zespot Wilda odkryt we krwi marker,
uwalniany z chorych komorek mozgowych, ktéry wzrasta stale wraz z postepem HD. Coraz
powazniejsze mutacje HD powodujg wieksze ilosci resztek komdrek mézgowych we krwi,
podobnie jak w procesie starzenia sie. To ekscytujgce - po raz pierwszy mozemy sledzi¢
kondycje komoérek mézgowych na podstawie jedynie probek krwi.

Nastepny jest Harry Orr (U. Minnesota), ktory zajmuje sie gtdwnie chorobg zwang ataksja
rdzeniowo-moézdzkowa typu 1 (SCA1). Podobnie jak w przypadku HD, SCA1 jest
spowodowana wydtuzeniem powtarzalnego odcinka DNA o sekwencji “C-A-G”. W SCA1 to
genetyczne jgkanie wystepuje w genie o nazwie “Ataxin-1", kodujgcym biatko o nazwie
ataksyna 1 a nie w genie HD. Duzo sie uczymy, poréwnujac jak ten sam rodzaj mutacji,
wystepujacy w roznych genach, powoduje chorobe komdérek mézgu. Laboratorium Orra
wykazato, ze obnizenie poziomu zmutowanego genu powodujgcego SCA1 zmniejsza
nasilenie objawdéw u myszy. Od wielu lat laboratorium Orra wykorzystuje mysie modele
SCA1 w badaniach nad sposobami spowolnienia choroby. Laboratorium Orra uzywa
antysensownych oligonukleotydow (ASO) w celu zmniejszenia ilosci ataksyny 1 w mozgu,
podobnie do préb podejmowanych w HD. Poréwnanie wynikow badan nad SCA1i HD moze
pomaoc lepiej zrozumiec obie choroby.

Nicole Deglon (Uniwersytet w Lozannie) od wielu lat pracuje nad terapiami obnizajgcymi
ilos¢ huntingtyny. Jest szczegolnie zainteresowana wykorzystaniem zmodyfikowanych
wirusow w celu dostarczenia do komoérek mézgowych narzedzi obnizajgcych ilos¢
huntingtyny. Nowe narzedzia do “edycji gendw”, w tym CRISPR/Cas9, umozliwiajg
badaczom modyfikowanie DNA w dorostych komédrkach. Zespot Deglon opracowat kilka
narzedzi do edytowania genow, ktérych zadaniem jest zmniejszenie poziomu biatka
powodujgcego HD. Wykorzystujgc swoje wirusy, Deglon jest w stanie dostarczac te
narzedzia do mézgow myszy z chorobg Huntingtona, gdzie dziatajg bardzo sprawnie.
Jednym z probleméw zwigzanych z narzedziami do edycji genow jest to, ze “nozyczki”,
ktore przecinajg DNA pozostajg w miejscu swojego dziatania na zawsze, dtugo po ich
uzyciu. Zespot Deglon opracowat bardzo fajng nowa sztuczke, aby wytagczy¢ nozyczki DNA
po dezaktywacji genu HD. To ekscytujgcy postep - wydaje sig, ze uczyni edycje genow w
mozgu bezpieczniejszg w diuzszej perspektywie. Jej grupa ma dowody na to, ze
dezaktywacja narzedzi do edycji gendw prowadzi do zmniejszenia niepozgdanych ciec
DNA.

.Mata czgsteczka miataby by¢ lekiem, ktory mozna by przyjmowac jak pigutke.
Bytby to lepszy sposob podawania lekarstwa, ale jak dotad nikt nie
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zidentyfikowat matej czagsteczki, ktdra obniza poziom huntingtyny. ”

Ostatnim mowca porannej dyskusji na temat obnizania ilosci huntingtyny jest Liz Doherty z
Fundacji CHDI. Fundacja pracuje nad wieloma technikami obnizania poziomu huntingtyny.
Doherty opowiada o poszukiwaniach “matej czgsteczki”, ktdra obnizy ilos¢ huntingtyny. W
przeciwienstwie do ASO lub narzedzi do edycji genu (ktore omawiata Deglon), mata
czgsteczka miataby by¢ lekiem, ktéry mozna by przyjmowac jak pigutke. Bytby to lepszy
sposoOb podawania lekarstwa, ale jak dotad nikt nie zidentyfikowat matej czgsteczki, ktora
obniza poziom huntingtyny. Teraz CHDI prowadzi wyczerpujgce poszukiwania wsréd ponad
130,000 réznych substancji chemicznych, majgc nadzieje, ze jedna z nich spowoduje
obnizenie ilosci huntingtyny. W pierwszej rundzie poszukiwan badacze zidentyfikowali 4
rozne substancje, ktére powodujg bardzo znaczgce obnizenie huntingtyny w komaorkach.
Wazne jest, aby opracowywac nowe sposoby na obnizenie poziomu huntingtyny, na
wypadek nieoczekiwanych problemow z innymi prébami leczenia, takimi jak ASO. Tak
ogromna roznorodnos¢ pomystow na obnizenie poziomu huntingtyny jest ekscytujaca.

Dr Ed Wild, wspdtzatozyciel HDBuzz, prezentowat tego dnia wyniki swoich badan, ale nie
uczestniczyt w tworzeniu doniesien na Twitter ani tego artykutu. Aby uzyskac wiecej
informaciji na temat naszej polityki informacyjnej zobacz FAQ...

SLOWNIK
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.
CRISPR System precyzyjnej modyfikacji DNA
ASO terapia wyciszajgca geny, w ktorej specjalnie zaprojektowane molekuty DNA

wytgczajg geny
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