FIBULL

Konferencja Terapeutyczna Choroby
Huntingtona 2018 - dzien 3

Doniesienia z 3 dnia Konferencji Terapeutycznej Choroby Huntingtona: huntingtynai
obnizanie jej poziomu

* Napisany przez Dr Jeff Carroll sierpien 14,2018

Zredagowany przez Professor Ed Wild Przettumaczony przez Arkadiusz Szatkowski
Po raz pierwszy opublikowany marzec 02, 2018

itamy z ostatniego dnia Konferencji Terapeutycznej HD 2018! Dzisiaj dwie
sesje, pierwsza poswiecona biatku wytwarzanemu z genu HD. Druga to
doniesienia z badan nad obnizaniem poziomu huntingtyny prowadzonych przez

Wave Life Sciences i lonis Pharmaceuticals.

Czwartkowy poranek - huntingtyna

Kazdy pacjent z HD odziedziczyt te samg mutacje - wydtuzenie sekwencji C-A-G. Ekspansja
zachodzi w genie, ktdry teraz nazywamy genem HD. Komorki uzywajg genow jako instrukcji
do wytwarzania biatek - pierwsza dzisiejsza sesja koncentruje sie na biatku HD.

Struktura huntingtyny, przedstawiona przez dr. Kochanka jako tort urodzinowy z okazji 25-
lecia odkrycia genu HD
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Sandrine Humbert (Universite Grenoble Alpes) od dawna interesuje sie rozwojem mézgu
oraz wptywem genu i biatka HD na ten proces. Aby zrozumie¢ ten proces, laboratorium
Humbert stworzyto mysz pozbawiong genu i biatka HD w moézgu. Odkryli, ze komorki
pozbawione genu HD dzielg sie i poruszajg w nieprawidtowy sposdb. Podczas rozwoju
mozgu nowo narodzone komorki petzajg w kierunku swojej wtasciwej lokalizacji, czesto
wspinajac sie po “linach” utworzonych przez inne komorki. Proces ten zmienia sie po
usunieciu genu HD, co sugeruje istotng role genu HD w tym procesie.

Andrea Caricasole (Park Naukowy IRBM) prowadzi szeroko zakrojone badania nad
“modyfikacjami potranslacyjnymi” huntingtyny. Chodzi o niewielkie, chemiczne “dekoracje”
huntingtyny. Te dekoracje umozliwiajg komoérkom modyfikacje funkcji biatek. Na przyktad,
biatko huntingtyna ma prawdopodobnie dziesigtki tych znacznikéw, sg dodawane i
usuwane, poprawiajgc funkcje huntingtyny w odpowiedzi na szeroki zakres sygnatow.
Wiele z dekoracji robi intrygujgce rzeczy z huntingtyng, a nawet powstrzymuje zmutowane
biatko przed szkodzeniem komorkom. PisaliSmy o tym wczes$niej na HDBuzz Zespot
Caricasole opracowuje bardzo czute testy do wykrywania indywidualnych dekoracji
huntingtyny. Umozliwiajg one sledzenie, ktére z dekoracji ulegajg zmianie w trakcie
choroby, i by¢ moze poszukiwanie sposobdéw ich naprawy.

Rohit Pappu (Washington University) prezentuje nieco inng droge do wykrycia znaczenia
huntingtyny. Jego laboratorium opracowuje narzedzia do badania tej czesci biatka, ktorej
ksztatt zmienia sie pod wptywem mutacji HD. Aby przewidzie¢ ksztatt czesci huntingtyny
zmodyfikowanej przez mutacje laboratorium Pappu wykorzystuje komputery o duzej mocy
obliczeniowej. Dzieki tej technice zaobserwowano ksztatt “kijanki”. Ksztatt kijanki byt
przedmiotem intensywnej debaty na polu HD! Techniki Pappu wspierajg jedna ze stron tej
debaty, ktora z pewnoscig pomoze nam lepiej zrozumiec¢ te kluczowg czes¢ biatka
huntingtyny

Xaio-Joang Li (Emory University) opracowat interesujgcy mysi model, w ktdrym u dorostych
myszy gen huntingtyny mozna wytaczy¢ w mézgu, ciele lub obu miejscach jednoczesnie.
Te myszy nie majg rozszerzonych gendéw huntingtyny - po prostu pomagajg zrozumiec, czy
wytaczenie ‘zdrowej’ wersji genu ma jakies konsekwencje. Gdy gen jest wytgczony, w
mozgu nie dzieje sie nic ztego, to pocieszajgce. Nieoczekiwanie, wytgczenie genu w ciele
spowodowato zapalenie trzustki. Nie jest jasne, co to moze oznacza¢ dla pacjentéw, ale
obecne leczenie obnizajgce ilos¢ huntingtyny nie powinno znaczgco zmniejszy¢ poziomu
huntingtyny w ciele tylko w mézgu. Li wyciat takze szkodliwg czes$¢ genu HD u myszy (z
pomoca edycji genomu CRISPR-Cas9). Dezaktywacja zmutowanego genu u myszy
skutecznie zmniejszyta tworzenie toksycznej huntingtyny, myszy lepiej sie rowniez
poruszaty. Dr Li byt bardzo zajety! Stworzyt rowniez swinski model choroby Huntingtona
przy uzyciu edycji genomu CRISPR. Moze by¢ przydatny do testowania nowych lekow,
poniewaz modzg swini jest podobny do mézgu cztowieka.

.Kochanek zamrozit biatko i korzystajac z wigzki elektrondw wykonat tysigce
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zdjec¢. Zdjecia zostaly nastepnie potagczone komputerowo celem uzyskania
pierwszych obrazow szczegétowej struktury molekularnej biatka huntingtyny. ”

Ankur Jain (@UCSanDiego) bada RNA - “czgsteczki wiadomosci” generowane, gdy komoérka
chce uzy¢ instrukcji z DNA do wytworzenia biatka. Nasze DNA zyje w jgdrze naszych
komorek, ale RNA ptywa swobodnie po catej komorce. Tradycyjny sposéb myslenia o wielu
genetycznych chorobach moézgu zaktada, ze sg one powodowane przez toksyczne biatka,
tymczasem istnieje coraz wiecej dowodow, ze czgsteczki wiadomosci RNA wytwarzane ze
zmutowanych gendéw réwniez mogg by¢ czasem toksyczne. Na przyktad, niektore
sekwencje RNA moga przyczepiac sie do waznych maszyn biatkowych i uniemozliwiac¢ im
wykonywanie dziatan w komorce. Jedng z mozliwych oznak toksycznosci RNA jest
powstawanie nieprawidtowych skupien - kropelek RNA obserwowanych w komérkach w HD
i innych chorobach mézgu. Jain odkryt, ze moze formowac sztuczne krople RNA,
ogrzewajac je i chtodzac (jak galaretke). Krople tworzg sie tylko wtedy, gdy RNA zawiera
lepkie sekwencje, takie jak ta z odcinka CAG w HD. Nie jest jasne, czy te krople RNA
powodujg szkody w HD, ale moga. Na przyktad, jesli RNA utknie w jadrze, nie mozna go
wykorzysta¢ do generowania biatek. Czgsteczki antysensowne (podobne do tych obecnie
stosowanych w badaniach na ludziach z HD) moga przylgna¢ do RNA w jadrze i zapobiec
tworzeniu sie kropli. Inne leki teoretycznie mogtyby zosta¢ wykorzystane do rozwigzania
problemu lepkosci RNA rowniez w chorobach mézgu.

Ekscytujaca, przetomowa rozmowa ze Stefanem Kochankiem, ktérego laboratorium wtasnie
odkryto strukture huntingtyny! Sprawdzanie, jak wygladajg biatka, jest naprawde waznym
krokiem w zrozumieniu tego, jak dziatajg i jak mozna to zmieni¢ za pomoca lekow. Gen
huntingtyny zostat odkryty 25 lat temu, ale biatko jest duze, chwiejne i lepkie, co znaczaco
utrudnito odkrycie jego struktury. Pewien zespodt wystat nawet biatko w kosmos, w nadziei
na uzyskanie krysztatdw, ale niestety, bez powodzenia. Zespo6t Kochanka odnidst sukces
tam, gdzie inni polegli, a uzyskane wyniki wtasnie zostaty opublikowane w Nature. Wielkim
przetomem byto ustabilizowanie huntingtyny za pomocg innego biatka zwanego HAP40
(“biatko zwigzane z huntingtyng 40”). Po zabezpieczeniu za pomocg HAP40, Kochanek
zamrozit biatko i korzystajgc z wigzki elektrondow wykonat tysigce zdjec. Zdjecia zostaty
nastepnie potgczone komputerowo celem uzyskania pierwszych obrazow szczegodtowe;j
struktury molekularnej biatka huntingtyny. To naprawde fajne i pozwala zrobi¢ mndstwo
rzeczy. Jedno zastrzezenie: niektére obszary nadal byty zbyt chwiejne by okresli¢ ich
strukture - dotyczy to rowniez najwazniejszego fragmentu na poczatku biatka, ktore
Zawiera mutacje.

Czwartkowe popotudnie - redukowanie
huntingtyny

3/8


https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#
https://pl.hdbuzz.net/#

Wielki koniec dnia i konferencji, rozpoczyna sie sesja na temat terapii redukowania
huntingtyny. Obnizenie poziomu huntingtyny odnosi si¢ do metod leczenia majgcych na
celu obnizenie ilosci huntingtyny w komorkach nerwowych. Istnieje wiele sposobow, aby to
zrobi¢, w wielu celem jest “‘RNA”, ktory jest posrednikiem pomiedzy informacjami w genie
HD a huntingtyna.
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Bardzo wazny wykres! Pokazuje procent, o jaki kazda dawka HTTRx redukuje ilos¢
zmutowanej huntingtyny w ptynie mozgowo-rdzeniowym - wyzsze dawki osiggajg prawie
50% redukcje, to swietny wynik.

Michael Rape (UC Berkeley) interesuje sie naktanianiem komorek do niszczenia
pojedynczych biatek w komérce. W wielu przypadkach (rowniez w HD) naprawde pomocne
bytoby selektywne usuniecie jednego okreslonego biatka. Komorki maja kilka sposobow
degradacji biatek - jeden z waznych jest zwigzany z matg substancjg chemiczng zwang
“ubikwityng”, wykorzystywana jako etykieta. Komorki rozpoznajg ubikwityne jako swego
rodzaju sygnat “zjedz mnie” i niszczg biatka nig oznaczone. Laboratorium Rape'a
zaangazowato sie w ustalenie, jak komorki wykorzystujg znaczniki ubikwitynowe do
znakowania biatek, ktdre powinny zostac zniszczone bardzo szybko - na przyktad
toksycznych. Laboratorium Rape'a zbudowato narzedzia, ktére pozwalajg badaczom po raz
pierwszy obserwowac biatka przechodzace przez sciezke szybkiej degradacji. Mechanizm
szybkiego niszczenia biatek jest poteznym narzedziem - jedno z laboratoriow Rape'a jest
zainteresowane jego wykorzystaniem. Niedawno opracowana technika - zwana “PROTAC” -
umozliwia naukowcom wykorzystanie systemu ubikwityny do naktaniania komoérek do
niszczenia okreslonych biatek.

Scott Zeitlin (University of Virginia) pracuje z myszami HD, chcac dowiedzie¢ sig, co sie
dzieje, gdy zredukowana zostanie ilos¢ zmutowanej huntingtyny, normalnej huntingtyny lub
obu. Pamietaj, ze kazda osoba dziedziczy po jednej kopii genu huntingtyny od kazdego
rodzica - a wiekszos¢ os6b z HD ma jedng normalng i jedng zmutowana kopie. Naukowcy
nazywajg zdrowe biatko “naturalnym”, poniewaz jest ono bardziej powszechne w
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srodowisku naturalnym. Te kwestie sg wazne, poniewaz wszystkie terapie obnizajgce ilos¢
huntingtyny majg na celu zmniejszenie catkowitej ilosci huntingtyny w mozgu. Niektore,
podobnie jak lek lonis, redukujg obie wersje biatka w rownym stopniu. Inne, jak lek Wave,
dagzg do wiekszego zredukowania mutacji niz biatka naturalnego. Mozliwe, ze redukcja
wytgcznie zmutowanego biatka lub rownoczesna redukcja obu typow biatka bedzie
korzystna - ale pytanie, czy redukowanie ilosci huntingtyny jest bezpieczne wcigz
pozostaje otwarte. Zeitlin wyhodowat myszy, u ktoérych produkcja zmutowanej, naturalnej
lub obu typow biatka moze zostac¢ zredukowana po osiggnieciu stadium dojrzatego
osobnika. Zeitlin stwierdzit, ze wczesniejsze obnizenie zmutowanej huntingtyny miato
wiekszy wpltyw na gromadzenie sie biatka w mézgu. Podobnie wczesna redukcja
zmutowanej huntingtyny ograniczytfa utrate wagi i wptyneta pozytywnie na umiejetnosci
poruszania sie myszy. To samo dotyczy zmniejszenia produkcji obu wersiji biatka -
wczesniejsze leczenie przynosito wieksze korzysci. Podkreslenie: wczesniej znaczy lepiej,
jesli chodzi o poskramianie huntingtyny. W przypadku jednego testu (testu sity chwytu)
redukcja wytgcznie zmutowanego biatka poprawita wydajnosc¢, natomiast obnizenie obu
wersji - nie. W pozostatych przypadkach obydwa podejscia byly mniej wiecej tak samo
skuteczne, a kluczowym/decydujgcym czynnikiem byto to, jak wczesnie leczenie zostato
podjete. Zeitlin przyjrzat sie rowniez temu, co sie stanie jesli poziom huntingtyny wrdci do
poziomu sprzed leczenia. Okazato sie, ze dla myszy taka sytuacja byta niekorzystna. To
sugeruje, ze dtugotrwate leczenie jest lepsze niz krétkoterminowe — mozna sie byto tego
spodziewac.

Jodi McBride (OHSU) opisuje prace z uzyciem nieszkodliwych wirusow. Majag one
dostarczy¢ komorkom mézgowym instrukcje, dzieki ktorym beda mogty one tworzyc¢
wilasne czgsteczki niszczagce RNA. Jedng z korzysci tego rodzaju podejscia jest to, ze dzieki
wirusom czgsteczki niszczagce RNA beda tworzone w nieskorniczonos¢, w teorii umozliwiajgc
jednorazowe leczenie. McBride testuje swojg kuracje na matpach, ktérych mézgi sg duze,
skomplikowane i znacznie bardziej podobne do naszych. Zespot pracuje w szczegolnosci
nad dostarczeniem wirusa do czesci mdézgu zwanej “skorupg”. Skorupa jest interesujaca,
poniewaz jest jednym z najbardziej uszkadzanych regiondw moézgu - znacznie sie kurczy u
0sob, ktore odziedziczyty mutacje HD. McBride przedstawia ulepszenia w zakresie
zabiegow chirurgicznych dostarczajgcych wirusy bezposrednio do tkanki nerwowej, w tym
wykorzystanie MRI do obrazowania mézgu w miare podawania kolejnych zastrzykow.
Leczenie wirusowe doprowadzito do redukcji RNA genu HD o okoto potowe w catej skorupie,
co stanowi znaczng poprawe w stosunku do wczesniejszych prob.

Nastepny jest Mike Panzara z Wave Life Sciences, ktore planuje 2 préby z uzyciem
“antysensownych oligonukleotydow” (ASO) w HD. ASO to krétkie, zmodyfikowane
fragmenty DNA, ktore wchodzag do komorek i niszczg docelowy RNA, redukujgc poziom
wybranego biatka. Panzara méwi, ze Wave prowadzi obecnie dwie proby ASO u pacjentow
HD. Dlaczego dwie? Podejscie Wave polega na celowaniu w niewielkie odmiennosci w genie
HD, nazywane SNP lub “snip”. Te drobne wariacje nie powodujg HD, sg tylko czescig

normalnej genetycznej roznorodnosci ludzi — to dzieki nim nie jestesmy identycznymi. Co
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ciekawe, te wariacje wystepuja tylko w jednej z 2 kopii genu HD, ktére posiada kazdy
cztowiek. Poprzez ukierunkowanie na te warianty, ASO Wave moga rozrézni¢ zmutowang i
niezmutowang kopie genu HD. Wave prowadzi obecnie badania bezpieczenstwa dwéch
ASO w badaniach zwanych PRECISION-HD1 i PRECISION-HD2. ASO stosowane w tych
badaniach celujg w ré6zne warianty genetyczne genu HD. Sztuczka polega na tym, ze
pacjenci nie tylko musieli odziedziczy¢ mutacje HD, ale takze odmiennosci genu
umozliwiajgce unikatowg lokalizacje zmutowanej kopii. Zatem te badania sa
skoncentrowane wytgcznie na pacjentach posiadajgcych te warianty. Wave opracowata
naprawde fajne, nowe technologie do wykrywania odmiennosci i okreslania, czy znajduja
sie¢ w zmutowanej kopii genu HD. Wave przeprowadzita wstepne badanie, w ktorym
znaleziono cele dla ASO u 64% ochotnikow.

~Spontaniczne brawa, tak Tabrizi dziekuje odwaznym wolontariuszom z

N

pierwszego badania, hazywajac ich “prawdziwymi bohaterami badan”.

Nastepnie Anne Smith (lonis) i Sarah Tabrizi (UCL) przedstawiajg wyniki badania
zaprojektowanego do sprawdzenia ASO ukierunkowanych na obie kopie genu HD. To
kulminacja wielu lat pracy - Smith przypomina publicznosci, ze program lonis rozpoczat sie
w 2005 roku! Zaczynano od badan nad komoérkami i zwierzetami, ktore dostarczyty
dowodow na to, ze leczenie ASO zmniejsza ilos¢ huntingtyny i redukuje objawy typowe dla
HD. W latach 2012 i 2013 opublikowano wyniki badan z modelu HD na myszach, ktore
wykazaty obnizenie ilosci huntingtyny i redukcje objawow HD. Smith wyjasnia dlaczego
@ionispharma zdecydowata sie na uzycie ASO skierowanych przeciwko obu kopiom genu
HD, a nie tylko kopii zmutowanej. Jedng z korzysci ASO jest to, ze szeroko
rozprzestrzeniajg sie w mozgu. Smith pokazuje dane z eksperymentdw na matpach
dowodzgce, ze po wstrzyknieciu w rdzen kregowy ASO rozprzestrzeniajg sie w mozgu
bardzo szeroko. lonis badat dystrybucje leku takze na wiekszych zwierzetach (takich jak
swinie) z bardzo podobny skutkiem. Nastepnie przeprowadzono badania toksycznosci,
ktore wykazaty, ze dlugotrwate podawanie leku byto bardzo dobrze tolerowane (az 15
miesiecy w badaniach na matpach). Pobranie prébki tkanki mézgowej od pacjentow
leczonych ASO jest niemal niemozliwe - skad zatem bedziemy wiedzie¢, czy ASO wykonat
swojg prace? Smith opisuje badania na matpach, ktére ustanawiajg zwigzek miedzy
obnizaniem poziomu huntingtyny w mézgu i redukcjg w ptynie rdzeniowym. Pozwolity ona
na zbudowanie bardzo skomplikowanego programu komputerowego do przewidywania
skutecznosci redukcji huntingtyny w mozgu i ptynie rdzeniowym, ktory jest tatwo dostepny
przez naktucie ledzwiowe. Na tym etapie do lonis dotgczyt duzy partner farmaceutyczny,
Roche, ktory ma zasoby i doswiadczenie, aby przeprowadzi¢ skomplikowane testy ASO
wsrdd ludzi.

Sarah Tabrizi opisuje pierwsze badanie leczenia ASO lonis/Roche wsrod pacjentow. Byto to
badanie “bezpieczenstwa” - gtdwnym powodem przeprowadzenia badania byto ustalenie,
czy lek bedzie bezpieczny. Badanie przeprowadzono w 9 osrodkach w Wielkiej Brytanii,
Niemczech i Kanadzie. ASO podawano pacjentom do ptynu mézgowo-rdzeniowego w
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formule “rosngcej dawki”, co oznacza, ze pierwsi badani pacjenci otrzymywali niskg dawke,
a kolejni coraz wyzsze dawki ASO. Ostrozne dawkowanie miato umozliwi¢ przeprowadzenie
oceny bezpieczenstwa przez niezaleznych od badania lekarzy. W badaniu wzieto udziat 46
niesamowicie odwaznych wolontariuszy gotowych przyjmowac nowy lek. Naukowcy mogli
zmierzyc¢ ilos¢ huntingtyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym - ktora, jak wczesniej wykazali,
jest bardzo dobrze skorelowana z iloscig biatka w mézgu (pamietajmy, ilosci huntingtyny w
mozgu nie mozemy bezposrednio zmierzyc).

Skala obnizenia jest naprawde uderzajaca - srednio az 40-50%! Tabrizi przedstawia
przypuszczenia badaczy, ze obnizony poziom huntingtyny moze utrzymywac sie nawet
przez 6 miesiecy. lonis zbudowat model, ktoéry umozliwia im przewidywanie relacji miedzy
redukcjg ilosci huntingtyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym i w mdézgu. Model sugeruje, ze
obnizenie ilosci huntingtyny w tkance nerwowej moze by¢ dos¢ wysokie. Pacjentow
monitorowano bardzo ostroznie ze wzgledu na bezpieczenstwo, nie wykryto zadnych
powaznych zdarzen niepozadanych. Tabrizi - “Lek byt bezpieczny i dobrze tolerowany we
wszystkich testowanych dawkach”. Sukces! Wszyscy badani przeszli teraz do tak zwanego
badania otwartego (open label) - osoby dotad przyjmujgce placebo teraz przyjmujg lek i
beda nadal monitorowane. Spontaniczne brawa, tak Tabrizi dziekuje odwaznym
wolontariuszom z pierwszego badania, nazywajac ich “prawdziwymi bohaterami badan”.

C6z za sposodb na zakonczenie spotkania - niesamowicie ekscytujgce czasy, Roche i lonis
planujg kolejng préobe majaca ustalic, czy lek wptywa na objawy HD u wigkszej liczby osob.

Aktualizacja: oswiadczenie spotecznosci lonis o wynikach.

Ed Wild (wspdttwdrca HDBuzz) jest badaczem programu lonis HTTRx i cztonkiem
Naukowych Komitetow Doradczych dla lonis, Roche i wczesniej Wave. Dlatego badania
opisat Jeff Carroll. Jeff wspdtpracuje z lonis w badaniach na myszach, ale nie uczestniczyt

w tej konkretnej probie. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej polityki
informacyjnej zobacz FAQ...

SLtOWNIK

biatko huntingtyna biatko wytwarzane przez gen HD

zapalenie aktywacja uktadu odpornosciowego, uwaza sie, ze ma znaczenie w postepie
HD

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.

skorupa sktadowa pragzkowia, czesci mézgu istotnej dla zachowania kontroli nad
ruchem, ktéra wczesnie ulega wptywowi HD

CRISPR System precyzyjnej modyfikacji DNA

RNA substancja chemiczna, podobna do DNA, tworzy czgsteczke 'wiadomosci',
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wykorzystywana przez komorke podczas produkcji biatek jako kopia robocza genu.
ASO terapia wyciszajgca geny, w ktorej specjalnie zaprojektowane molekuty DNA

wytgczajg geny

© HDBuzz 2011-2024. Tresci HDBuzz mozna rozpowszechnia¢ na warunkach Ogdlna Licencja
Creative Commons: Uznanie autorstwa - Na tych samych warunkach, 3.0 .
HDBuzz nie jest zrodtem porad medycznych. Aby dowiedziec¢ sie wiecej zobaczhdbuzz.net
Wygenerowano styczen 08, 2024 — Pobrany z https://pl.hdbuzz.net/255

8/8


https://hdbuzz.net
https://pl.hdbuzz.net/255

	Konferencja Terapeutyczna Choroby Huntingtona 2018 - dzień 3
	Doniesienia z 3 dnia Konferencji Terapeutycznej Choroby Huntingtona: huntingtyna i obniżanie jej poziomu
	Napisany przez Dr Jeff Carroll sierpień 14, 2018 Zredagowany przez Professor Ed Wild Przetłumaczony przez Arkadiusz Szatkowski Po raz pierwszy opublikowany marzec 02, 2018


	Czwartkowy poranek - huntingtyna
	Czwartkowe popołudnie - redukowanie huntingtyny

