FIBULL

Sukces! Lek ASO zmniejszailosé
zmutowanego biatka u pacjentow z chorobg
Huntingtona

Niesamowite! HTTRx skutecznie redukuje poziom szkodliwego biatka - huntingtyny w
ptynie mézgowo-rdzeniowym

é Napisany przez Dr Jeff Carroll kwiecien 18,2018

Zredagowany przez Dr Tamara Maiuri Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany grudzien 11, 2017

oswiadczeniu, ktdre najprawdopodobniej bedzie jednym z najwiekszych

przetomow w chorobie Huntingtona od czasu odkrycia genu HD w 1993 r., lonis

i Roche ogtosity wyniki pierwszego badania klinicznego leku obnizajgcego
poziom zmutowanego biatka - huntingtyny (IONIS-HTTRx). W probie klinicznej z udziatem
pacjentdéw z chorobg Huntingtona wykazano, ze substancja ta redukuje poziom huntingtyny
w ukfadzie nerwowym, jest bezpieczna i dobrze tolerowana.

O co chodzi w redukowaniu poziomu
huntingtyny?

Najbardziej ekscytujgcym rodzajem terapii choroby Huntingtona jest leczenie, ktore

prowadzi do redukcji poziomu zmutowanego biatka. Czasem okresla sie je wyciszaniem
genodw, ale obnizanie poziomu huntingtyny jest bardziej odpowiednie, co zaraz wyjasnimy.

lonis Pharmaceuticals udzielita licencji firmie Roche
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Kazdy ma dwie kopie genu HD - jedng odziedziczyt po mamie a drugg po ojcu. U ludzi, u
ktorych rozwinie sie HD jedna z tych kopii jest zmieniona, zmutowana w bardzo
specyficzny sposob.

Na poczatku genu HD znajduje sie powtarzajgca sie sekwencja, ktdérg w kodzie uzywanym
przez naukowcow do opisu DNA zapisuje sie jako C-A-G. Ludzie, ktorzy nie rozwing
choroby Huntingtona, majg okoto 20 powtdrzen tej sekwenciji, podczas gdy u ludzi, u
ktérych wystgpig objawy choroby, jest ona dtuzsza, najczesciej ma 40 lub wiecej
powtdrzen CAG.

Nasze komorki wykorzystujg geny jako receptury do budowania biatek - matych
molekularnych maszyn, ktore robig uzyteczne rzeczy w komorkach. Kiedy komérka musi
wytworzyc¢ wiecej okreslonego biatka, instrukcje zapisane w genach sg kopiowane do
substancji chemicznej zwanej RNA (Scisle zwigzanej z DNA). Naukowcy nazywaja te kopie
genu postancem RNA (ang.: messenger RNA), poniewaz przenosi informacje zapisane w
genach z DNA do miejsc wytwarzania biatek w komadrkach.

Oznacza to, ze w komorce znajduje sie wiecej niz jedno miejsce, w ktdrym mozemy znalezé
informacje dotyczace mutacji HD - nienormalnie dtugie powtdrzenie w DNA ludzi jest
rowniez kopiowane do postanca, RNA. Ostatecznie komoérki wykorzystujg RNA jako
instrukcje do konstruowania biatka - huntingtyny.

Wiekszosc¢ badan w HD sugeruje, ze to huntingtyna (nie jej gen czy postaniec) powoduje
nieprawidtowe funkcjonowanie i obumieranie komorek mézgowych u oséb z HD. Wiemy na
pewno, ze kazda osoba z HD ma zmutowang kopie genu HD, ktdra dziata jak matryca
stuzgca do wytwarzania toksycznego biatka. Przez to zmutowany gen HD jest wrogiem
numer jeden dla tych z nas, ktorzy pracujg nad nowymi terapiami.

Szybki rozwdj nauki w kilku ostatnich dekadach dat naukowcom zestaw narzedzi do
selektywnego wytgczania okreslonych gendw. Niektore techniki, takie jak antysensowne
oligonukleotydy, istniejg od dziesiecioleci. Nowsze techniki, w szczegdlnosci narzedzia do
edycji genomu (jak CRISPR/Cas9), zostaty odkryte i opracowane w ciggu ostatnich kilku lat.

Chociaz technologie te roznig sie szczegotami, wszystkie majg ekscytujgce potencjalne
zastosowanie w swiecie HD - zmniejszenie ilosci huntingtyny. W licznych badaniach na
zwierzetach, przy uzyciu szerokiej gamy narzedzi wyciszania gendéw, kiedy naukowcy
wytagczali nieprawidtowy gen huntingtyny, obserwowali poprawe stanu chorego zwierzecia,
lub nawet brak rozwoju objawéw choroby.

To fajna wiedza, ale nikt nie dba o leczenie choroby Huntingtona u myszy, muszki
owocowej czy robaka. Chcemy wyleczy¢ HD w gatunku, ktéry jest dla nas najwazniejszy - u
ludzi (z HD).

Przypomnienie: jaka jest historia tego leku i
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badania klinicznego?

Sposrod wszystkich istniejgcych technologii obnizania huntingtyny najbardziej
zaawansowanym sposobem jest uzycie oligonukleotydéw antysensownych lub ASO. S3 to
krotkie, sztucznie wytworzone, zmodyfikowane chemicznie fragmenty DNA, ktore moga
swobodnie wchodzi¢ do komodrek. Znajdujac sie w srodku, lokalizujg i niszczg konkretnego
postanica RNA - w tym przypadku tego, ktory instruuje komorki, jak zrobic biatko
huntingtyne.

lonis Pharmaceuticals w Carlsbad w Kalifornii od dziesiecioleci tworzy ASO bedace lekami
na wiele chordb. Badacze z tej firmy juz wiele lat temu uznali, ze HD mozna teoretycznie
skutecznie leczy¢, poniewaz wiadomo bylo, ze u zwierzat obnizenie poziomu huntingtyny w
mozgu zmniejsza nasilenie objawdéw choroby.

W badaniu fazy 1/ 2a zaobserwowano zalezne od dawki zmniejszenie ilosci
zmutowanej huntingtyny u pacjentow leczonych IONIS-HTTRx ”

W ubiegtym roku lonis odnidst ogromny sukces z ASO dla innej choroby mézgu, zwanej
rdzeniowym zanikiem miesni (SMA). Pozytywny wynik przyniosty badania, w ktorych
sprawdzano, czy ASO dostarczane do ptynu mézgowo-rdzeniowego poprawi stanu dzieci
urodzonych z tg okropng smiertelng chorobg. Zastosowano tg samg technologig, ale
ukierunkowang na inny gen.

Stan dzieci bioragcych udziat w badaniu lonis SMA poprawit sie tak znamiennie, ze instytucje
nadzorujgce przebieg prob klinicznych poprosity o wczesniejsze przerwanie badania, tak
aby kazde dziecko biorgce w nim udziat, w tym takze otrzymujgce placebo, mogto jak
najszybciej otrzymac lek. Zasadniczo, gdyby choroba przebiegata w sposob naturalny,
dzieci stopniowo stawatyby sie coraz stabsze i umieraty. Ale wiele dzieci leczonych SMA
stawato sie silniejszymi i zyto znacznie dtuze;j.

Lek na SMA firmy lonis zostat nastepnie dopuszczony w USA, UE i wielu innych krajach, a
obecnie jest podawany dzieciom z SMA na catym Swiecie.

A co zHD?

lonis pracuje nad oligonukleotydami antysensownymi (ASO) dla HD od wczesnych lat
2000, najpierw na prostych komoérkach, a nastepnie na réoznych gatunkach zwierzat.
Obserwowane efekty byty obiecujgce i testowanie wsrod ludzi stato sie realng mozliwoscia.
Przygotowania do pierwszego badania u ludzi rozpoczeto sie w 2013 r., gdy gigant
farmaceutyczny Roche ogtosit partnerstwo z lonis w celu opracowania leku ASO dla HD,
ktéry nazwano IONIS-HTT Rx.

W lipcu 2015 r. rozpoczeto najbardziej ekscytujgcg probe lekowg w chorobie Huntingtona -
taka, w ktorej ASO opracowany w celu ograniczenia produkcji huntingtyny zostat faktycznie
podany osobom z HD. Badanie miato na celu sprawdzenie bezpieczenstwa leku i ustalenie
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czy lek robi to, co powinien robi¢ - zmniejszy¢ produkcje huntingtyny. ByliSmy bardzo
podekscytowani rozpoczeciem tego procesu i napisaliSmy o uruchomieniu préby tutaj.

W kazdym procesie opracowywania i testowania nowych lekow, pierwszym celem musi by¢
upewnienie sie, ze lek nie ma toksycznych dziatan niepozgdanych. Historia dostarcza nam
wielu przyktadow lekéw, ktére wydawaty sie by¢ dobrym pomystem, ale miaty
niespodziewane skutki uboczne, gdy byty podawane ludziom.

Majac to na uwadze, lonis i Roche zaprojektowaty badanie, ktérego gtdwnym celem byto
ustalenie czy podawanie leku ludziom jest bezpieczne, co musi by¢ pierwszym krokiem w
procesie przygotowywania leku.

Pierwsze badanie objeto 46 osdb z wczesnymi objawami HD z Niemiec, Kanady i Wielkiej
Brytanii. Badanie rozpoczeto w lipcu 2015 r. i miato zakonczy¢ sie w listopadzie 2017 r. Jak
sie okazuje, cata proba przebiegta zgodnie z harmonogramem, co nie zawsze ma miejsce!

Zanim powiemy o wynikach, nalezy pamieta¢ o kilku waznych kwestiach. Po pierwsze, leki
ASO nie dostajg sie do mézgu po potknieciu w formie tabletek. Podaje sie je poprzez
wstrzykiwanie u podstawy kregostupa, za pomocg techniki zwanej naktuciem ledzwiowym.
Brzmi to troche przerazajaco, ale w rzeczywistosci jest to bardzo powszechna procedura,
wykonywana tysigce razy dziennie w szpitalach na catym swiecie.

Po drugie, badanie to przeprowadzono z wykorzystaniem placebo. Oznacza to, ze
niektdrzy uczestnicy przeszli wszystkie kroki, ale otrzymali zastrzyki bez leku. Jest to
absolutnie krytyczny element prob - jesli nie mamy grupy osob nieprzyjmujgcych leku, skad
mozemy by¢ pewni, ze obserwowane przez nas zmiany sg spowodowane lekiem a nie
jakims$ innym czynnikiem?

Zaobserwowano zalezne od dawki zmniejszenie ilosci zmutowanej huntingtyny w ptynie
mozgowo-rdzeniowym pacjentow, ktorzy otrzymywali lek
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Wreszcie dawka. Zawsze, kiedy badacze dajg ludziom lek po raz pierwszy, zaczynajg od
bardzo niskiej dawki. W takim badaniu, formalnie nazywanym badaniem z wielokrotnym
wzrastaniem dawki, pierwsi uczestnicy otrzymuja niskg dawke a kolejni pacjenci, ktorzy
dotgczajg pdzniej, otrzymujg wyzsze dawki leku. Dzieki temu lekarze mogg uwaznie
monitorowac ludzi na kazdej kolejnej dawce, wiec wszelkie negatywne skutki leczenia sg
wykrywane wczesnie.

Co sie stato teraz?

W poniedziatek, 11 grudnia, lonis opublikowat informacje opisujgcg gtdwne wyniki
pierwszego badania IONIS-HTTRx. Nagtowek brzmiat nastepujgco: “lonis Pharmaceuticals
przekazuje licencje na dalsze badania nad lekiem HTT Rx partnerowi (Roche) po
zakonczeniu z sukcesem badania klinicznego fazy 1/2a u pacjentéw z chorobg
Huntingtona”. Napisano rowniez: “Zaobserwowano zalezne od dawki obnizenie
zmutowanego biatka huntingtyny”.

Jesli zastanawiasz sie, czy jest sie czym ekscytowac - obaj redaktorzy HDBuzza pozwolili
sobie na chwile radosnego tanca, gdy zobaczyli ten komunikat. To naprawde duza
wiadomos¢!

Wkrotce wyjasnimy, dlaczego to jest tak ekscytujace, ale jest kilka rzeczy, o ktérych nalezy
pamietad.

Po pierwsze - bezpieczenstwo. lonis i Roche bardzo uwaznie monitorowali badanych,
szukajgc najmniejszych oznak wskazujgcych na to, ze lek nie jest bezpieczny. W
komunikacie prasowym lonis donosi: “profil bezpieczenstwa i tolerancji IONIS-HTTRx
stwierdzony w badaniu fazy 1/ 2a pozwala kontynuowac¢ badania nad lekiem”. Oznacza to,
ze u uczestnikow nie zaobserwowano znaczgcych dziatan niepozadanych, wiec pierwsza
przeszkoda dla tego leku w HD zostata pokonana i mozemy przejs¢ do kolejnych krokow.

Pamietaj - proba nie zostata zaprojektowana, aby wykazac, ze IONIS-HTTRx redukuje
objawy, lub opdznia postep choroby. Gtdwnym celem tego badania byto ustalenie czy lek
jest bezpieczny. Gdy po raz pierwszy wprowadzasz nowy lek do czyjegos ciata, chcesz
narazi¢ jak najmniej ludzi, wszystko na wypadek, gdyby pojawity sie nieoczekiwane
problemy z bezpieczenstwem.

Pamietaj rowniez, ze badanie byto krotkie - pacjenci otrzymywali zastrzyki tylko przez 4
miesigce. Zbyt krotko by spodziewac sie spowolnienia postepu HD. Nawet jesli IONIS-
HTTRx okaze sie cudownym lekiem, po zaledwie 4 miesigcach leczenia wptyw na objawy
moze by¢ niewielki i nie spodziewalibysmy sie ich wykrycia w tak matej probie.

A wiec - i to jest naprawde wazna wiadomosc¢ -nie bedziemy jeszcze wiedziec, czy lek
ztagodzit objawy HD uczestnikow badania.

Jednakze proba wyszta poza obszar bezpieczenstwa w jeden wazny sposob. Za kazdym
razem, gdy ochotnicy w badaniu otrzymywali dawke leku, pobierano probke ptynu
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mozgowo-rdzeniowego, otaczajgcego mozg i rdzen kregowy.

Wczesniejsze prace wykazaty, ze poziom huntingtyny mozna zmierzy¢ w ptynie mézgowo-
rdzeniowym. Wydaije sie, ze gdy komorki zaczynajg chorowac na skutek HD, czesc ich
zawartosci przenika wtasnie do ptynu, ktory otacza mozg.

.Kluczowe jest teraz szybkie przejscie do wiekszej proby, aby sprawdzic¢, czy
IONIS-HTTRx spowalnia postep choroby ”

Poniewaz celem terapii obnizajgcych poziom huntingtyny, takich jak IONIS-HTTRX, jest
zmniejszenie ilosci huntingtyny we wrazliwych komdérkach mézgowych, teoretycznie daje
nam to swietny sposdb na stwierdzenie czy lek robi to, co powinien. Po prostu mierzymy
poziom huntingtyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym przed i po leczeniu.

Uwazamy, ze najbardziej ekscytujgcg wiadomoscia dzisiejszego komunikatu lonis jest: “W
badaniu fazy 1/ 2a zaobserwowano zalezne od dawki zmniejszenie ilosci zmutowanej
huntingtyny u pacjentow leczonych IONIS-HTTRx". Frank Bennett, gtdwny naukowiec lonis,
posunat sie do stwierdzenia, ze zaobserwowane redukcje “znacznie przekroczyty nasze
oczekiwania”.

Oznacza to, ze pacjenci leczeni IONIS-HTTRx majg mniej huntingtyny w ptynie mézgowo-
rdzeniowym. Wynik sugeruje, ze lek robi to, co powinien i udato sie obnizy¢ poziom
toksycznego biatka!l

Zaleznos$c¢ od dawki oznacza, ze wyzsze dawki leku bardziej obnizajg poziom huntingtyny
w ptynie mézgowo-rdzeniowym. To naprawde niezty dowdd na to, ze obserwowany efekt
jest faktycznie zwigzany z lekiem a nie zadnym innym aspektem leczenia.

Co teraz?

To powazna sprawa i wszyscy cztonkowie spotecznosci HD powinni by¢ wdzieczni
odwaznym wolontariuszom, ktdrzy wzieli udziat w trudnym i wymagajgcym badaniu
klinicznym, a takze ich rodzinom i opiekunom. Powinnismy by¢ réwniez wdzieczni
badaczom firm Roche'owi, a zwtaszcza lonis, ktdrzy wierzyli w ten lek i pracowali wiele lat,
aby dojs¢ do tego punktu.

Jeszcze nie skonczylismy! Co dalej?

Po pierwsze, musimy przeprowadzi¢ kolejne badanie z wystarczajaca liczbg osob i o
wystarczajgco dtugim czasie trwania, zeby moc zaobserwowac wptyw leku na objawy
choroby. Sukces pierwszego badania, toruje droge dla wiekszej proby klinicznej z udziatem
setek pacjentow HD, ktora powinna zostac¢ przeprowadzona najszybciej jak to mozliwe.

Naukowcy zaangazowani w to badanie wiedzg, jak pilnie jest potrzebne kolejne badanie. W
komunikacie prasowym gtowny badacz, profesor Sarah Tabrizi, powiedziata: “kluczowe jest
teraz szybkie przejscie do wiekszej proby, aby sprawdzié, czy IONIS-HTTRx spowalnia
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postep choroby”. Ogtoszona dzisiaj zdecydowana zgoda Roche jest znakomitym znakiem,
ze takiego badania mozna spodziewac sie wkroétce. Gdy tylko poznamy szczegoty -
przeczytasz o nich na HDBuzz.

To wielki dzien dla spotecznosci HD. Po raz pierwszy w historii pacjenci otrzymuja leki, ktore
zmniejszajg ilos¢ huntingtyny w mozgu. Dopdki nie przeprowadzimy kolejnego badania, nie
bedziemy wiedzie¢, czy leczenie pozwoli spowolni¢ lub zahamowac postep choroby. | cho¢
wiemy, ze lek jest bezpieczny w krotkim okresie, bedziemy réwniez musieli uwaznie
obserwowac wszelkie dtugotrwate niekorzystne skutki. Ale zmierzymy sie z tym problemem
z nowg ekscytacja i nadziejg. To najlepszy swigteczny prezent, na jaki mogliSmy liczy¢.

Wspodttwdrca HDBuzz - Ed Wild jest badaczem w programie lonis HTTRx i cztonkiem
Naukowych Komitetow Doradczych w lonis i Roche. Wiasnie dlatego, ten tekst napisat Jeff
Carroll. Jeff wspotpracuje z lonis, ale nie uczestniczyt w opisywanym badaniu. Tamara

Maiuri nie ma konfliktu interesow. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej polityki
informacyjnej zobacz FAQ...

SLOWNIK

placebo Placebo to substancja nie zawierajgca aktywnych sktadnikow. Efekt placebo to
efekt psychologiczny, powoduje, ze ludzie czujg sie lepiej, nawet jesli biorg pigutke,
ktdra nie dziata.

CRISPR System precyzyjnej modyfikacji DNA

RNA substancja chemiczna, podobna do DNA, tworzy czgsteczke 'wiadomosci',
wykorzystywana przez komorke podczas produkcji biatek jako kopia robocza genu.

ASO terapia wyciszajgca geny, w ktorej specjalnie zaprojektowane molekuty DNA
wytgczajg geny

HTT skréocona nazwa genu, ktory powoduje chorobe Huntingtona, ten gen nazywany
jest rowniez HD i IT-15
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