FIBULL

Konferencja Terapeutyczna Choroby
Huntingtona 2020 - Dzien 3.

HDBuzz zdaje raport z dorocznej Konferencji Terapeutycznej Choroby Huntingtona w
Palm Springs

Py
&‘ E Napisany przez Dr Sarah Hernandez, Dr Rachel Harding oraz Joel Stanton

sierpien 28,2020 Zredagowany przez Professor Ed Wild
Przettumaczony przez Helena Perenc Po raz pierwszy opublikowany marzec 03, 2020

achel i Sarah zdajg raport z Konferencji Terapeutycznej Choroby Huntingtona -
najwiekszego corocznego zgromadzenia badaczy pracujgcych nad HD.

Badz na biezaco z relacjami zDnia 1. i Dnia 2..

Czwartkowy poranek - Obnizanie poziomu
huntingtyny

phase Il July 2019

preclinical
preclinical
Preclinical

Preclinical
Potential FIH in 2020

Mufhoz-Sanjuan podsumowuje informacje o strategiach obnizania poziomu HTT

Dzien dobry wszystkim! Wracamy do Was z relacjg z Dnia 3. spotkania CHDI w Palm
Springs, ktora bedzie dotyczyc¢ obnizania poziomu biatka huntingtyny. Wielu badaczy oraz
firm interesuje sie tym tematem!

Wiemy, ze obnizanie poziomu biatka huntingtyny (HTT) u myszy i szczurow pomaga w
opanowaniu objawow HD i postepu choroby, a takze ze mozliwe jest obnizenie poziomu
HTT u innych zwierzat. Jednak - pytanie za milion - czy jest to mozliwe takze u ludzii czy
pomogtoby w leczeniu pacjentow? Inne istotne pytania to kiedy powinnismy obnizac¢
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poziom HTT - czy konieczne jest to zanim pacjenci rozwing objawy, czy pézniej? | czy
trzeba przeprowadzic ten proces w konkretnych obszarach moézgu, czy w obrebie catego
mozgu? Odpowiedzi na te pytania poszukiwane sg obechie w badaniach klinicznych.

Mozemy z optymizmem stwierdzi¢, ze badania kliniczne powinny pomaéc nam rozwiac
wspomniane watpliwosci. Naukowcy opracowali wiele sposobdow na obnizenie poziomu
HTT oraz liczne narzedzia do pomiaru poziomow HTT w mdzgu. Ponadto w przygotowaniu
jest sporo alternatywnych strategii.

Jako pierwszy wystepuje Ignacio Munoz-Sanjuan z CHDI, omawiajgcy kwestie
odpowiedniego czasu na wprowadzenie leczenia obnizajgcego poziom HTT. Munoz-
Sanjuan jest rowniez zaangazowany w niesienie pomocy pacjentom z Ameryki tacinskiej. W
celu dotarcia do pacjentow zatozyt organizacje non-profit, ktéra nazywa sie Factor H.

Naukowcy chcg mie¢ pewnos¢, ze wszystkie terapie, kore stworzg, bedg bezpieczne dla
pacjentow. Choroba Huntingtona wptywa na caty organizm, wiec précz skupiania sie na
obnizeniu poziomu HTT w mdzgu, istotnym jest zrozumienie, jakie efekty da to u pacjenta w
catym ciele. Neurodegeneracja jest problemem trudnym do rozwigzania - naukowcy
zajmujacy sie np. chorobg Alzheimera czy Parkinsona rowniez zastanawiajg sie, jakie
podejscie bedzie najbardziej wtasciwe w leczeniu. Tworzenie nowych lekéw nie jest
prostym zadaniem i postep powinien dzia¢ sie z zachowaniem ostroznosci.

Atrakcyjng koncepcjg w kwestii obnizania poziomuHTT sg mate czgsteczki. Mowa o
lekach, ktére miatyby by¢ przyjmowane w postaci tabletek, dlatego wiele oséb uwaza, ze to
interesujgca strategia i warto dalej nad nig pracowac. Celem takiego leku nie bytby jednak
nadmiar HTT, a raczej HTT ogdlnie.

Jednym z kluczowych pytan, jakie rowniez nalezy sobie zadac¢ jest - kiedy powinno si¢
wprowadzic¢ takie leczenie, by zatrzymaé chorobe? Czy mozliwe jest odwrdcenie juz
dokonanych uszkodzen oraz czy mozemy stosowac takie leczenie w pdznych stadiach
choroby? Badacze sg przeciwni niepotrzebnemu stosowaniu lekow, ktorych pacjenci nie
musieliby bra¢ badz nic by to nie dato. Mdzg jest naprawde skomplikowanym narzadem i
warto pamietac, ze mimo iz modele mysie sg przydatne dla sledzenia wielu aspektéw
postepujacej choroby Huntingtona, mézg myszy nie jest mézgiem ludzkim. Zastosowanie
wielu roznych modeli jest niezbedne, by doktadnie zbadad, jak dobrze mogg dziatac leki.

Jednakze, myszy wcigz pozostajg kluczowe dla badan nad HD. Obecnie gorgcym tematem
jest zagadnienie, jaki czas jest dobry na wprowadzenie leczenia, dlatego badacze sledza
proces odwracania zmian na poziomie komérkowym u myszy. Dokonali ekscytujgcych
odkry¢ - obnizenie poziomu HTT u myszy moze zapobiega¢ zmianom badz wrecz odwracac
uszkodzenia neurondw pragzkowiowych, ktdre sg najbardziej dotknietymi przez HD
komérkami mdézgu - wspaniate wiesci!
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Kolejnym zagadnieniem sg obiecujgce biomarkery HD. Dla przypomnienia, sg to pomiary,
ktére mogg wykonac¢ naukowcy u pacjentow, by sledzié, jak postepuje choroba. Dobry
biomarker moze dac lekarzom klinicystom informacje o tym, jak najlepiej leczy¢ pacjenta na
dany moment. CHDI spedza duzo czasu ha rozwijaniu nowych metod obrazowania, ktére
pomoga zwizualizowac, ile HTT jest w mdzgu oraz gdzie sie znajduje.

Aby tego dokonac, wynaleziono nowg czasteczke, ktora tgczy sie specyficznie z biatkiem
HTT, gdy przybiera ono konkretng strukture przestrzenng. Ta czgsteczka nazywa sie
znacznik PET lub inaczejligand PET, poniewaz skanery, ktore rejestrujg proces to skanery
PET (pozytonowej tomografii emisyjnej). Czgsteczka jest w stanie przedostac sie do
mozgu, wiec mogtaby by¢ wykorzystana do pomocy w sledzeniu, jak przebiega obnizanie
poziomu HTT. Na ten moment zespot CHDI dokonuje pomiaréw, by zobrazowac proces
obnizania poziomu HTT u modeli mysich z HD. Podejmowane sg préby dokonania tego w
réznych obszarach mézgu u myszy w réznym wieku.

Kolejne pytanie, na ktore starajg sie odpowiedzie¢ naukowcy, to jak bardzo powinnismy
obniza¢ poziom biatka HTT w komodrkach? Jaki poziom bytby korzystny dla pacjentow? Jaki
poziom jest bezpieczny? Mozemy wykorzystac ligand PET HTT oraz inne badania, by
zmierzyc¢, jak bardzo obnizy sie poziom po leczeniu i przy jakim poziomie HTT nastepuje
zdrowienie u danych myszy. Obserwacje modeli mysich mogg by¢ pomocne w zrozumieniu,
jak wygladatoby to u cztowieka.

Nastepne wysteuje Mark Bevan z Northwestern University, ktéry omawia swojg prace nad
obnizeniem poziomu HTT w konkretnym obszarze mézgu.

Badanie, ktorym dzieli sie z nami Bevan, skupia si¢ na tym, jak obnizanie poziomuHTT w
danych czesciach mézgu moze wptywac na sposob, w jaki pracuje mozg, a takze jak moze
to oddziatywac na objawy u pacjentow. Jak wielu innych, Bevan interesuje sie zmianami w
konkretnych typach komoérek w przebiegu HD. Jego zespot odkryt, ze u myszy z HD
konkretne typy neurondw sg mniej aktywne, podczas gdy inne wydajg sie pozostawac bez
zmian.

Obserwujgc modele mysie, Bevan zaobserwowat, ze sg roéznice w tym, jak komunikujg sie
neurony, wiec w swoich eksperymentach skupia sie rowniez na komunikacji miedzy nimi i
tego, jaki wptyw ma na nig obnizenie poziomu HTT u obserwowanych myszy.

Dzieki obnizaniu poziomu huntingtyny, jak wykazat Bevan, deficyty ruchowe zmniejszyty sie
- myszy sg w stanie przebywac dtuzsze dystanse z wiekszg szybkoscia. Jest to wspaniata
wiadomosc¢. Obecnie nie ujawniono jeszcze danych o zmianach w zakresie objawow u ludzi,
ktdére zbierane sg w ramach badan klinicznych. Bevan i jego wspétpracownicy kontynuuja
obserwacje swoich modeli mysich pod katem wptywu obnizania poziomu HTT na deficyty
ruchowe. Majg nadzieje, ze ich odkrycia dostarczg informacji pomocnych do przewidzenia,
jak ta strategia sprawdzi sie do celdéw klinicznych.
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Nastepng prezentacje prowadzi Marcy MacDonald z Massachusetts General Hospital,
ktdérej wystgpienie nosi intrygujacy tytut “The outer limits” (“Gorne granice”). Dzieki Enroll-
HD, badacze dowiadujg sie, ze w HD wystepuje wiele zmiennosci, ktdre sg wynikiem
czynnikow innych niz dlugosc¢ fragmentow z powtdérzen CAG. Byto to wielkie odkrycie w
srodowisku naukowym skupiajgcym sie na chorobie Huntingtona, jednak wskazuje ono
takze na to, ze nawet jesli znamy przyczyne genetyczng, ta choroba wcigz pozostaje
bardzo ztozona. Ogromne podziekowania nalezg sie wszystkim uczestnikom Enroll-HD.
Naukowcy robig swietny uzytek z danych dostarczanych przez uczestnikdw, co mozna
zauwazyc¢ czytajac rozne doniesienia.

Préocz tego, ze gen HTT wystepuje u wszystkich, a pacjenci z HD majg diuzsze fragmenty
powtorzen CAG, istniejg inne niewielkie zmiennosci w sekwencji genu HTT, ktorymi
interesuja sie tacy naukowcy jak MacDonald, chcacy z nich uczyni¢ cel terapii.

Zespot MacDonald wygenerowat mndstwo danych na temat tego, co moze modyfikowacé
postep choroby Huntingtona. Wszystkie dane udostepniajg haukowcom z catego Swiata,
ktérzy moga dzieki temu wspdlnie pracowac nad tym zagadnieniem - w koncu co dwie
gtowy, to nie jedna!

MacDonald zidentyfikowata ponadto ludzi, ktorzy majg obnizong ekspresje genuHTT. Tym
osobom nic nie dolega, stad badacze wiedzg, ze redukcja HTT do przynajmniej takiego
poziomu nie bedzie mie¢ szkodliwego wptywu. Poziomy ekspresji genu HTT sg rézne w
obrebie populacji i ludzie nie wydajg sie mie¢ objawdw w zwigzku z tym - jest to dobra
wiadomosc¢ w kontekscie badan nad strategiami obnizania poziomu HTT. Obserwacje
sugeruja, ze obnizanie poziomu HTT moze nie mie¢ negatywnych skutkdw ubocznych. Jest
jednak rzecz, ktorg nalezy mie¢ na uwadze - u myszy przy obnizonym poziomie HTT
(zwtaszcza w watrobie) komorki sg mniej odporne na stres. Dlatego jest to bardzo istotne,
by badacze doktadnie zbadali bezpieczenstwo poszczegdlnych strategii obnizania poziomu
HTT.

Z tego powodu, ze poziomy ekspresji HTT réznig sie w obrebie populacji, nalezy pamietac,
ze poczatkowe poziomy HTT u pacjentédw moga sie rézni¢. Dlatego mozna sie spodziewac,
ze w przysztosci podejscie do kazdego pacjenta bedzie indywidualne. Wszystkie te kwestie
sg brane pod uwage przez firmy prowadzace testy obnizania HTT podczas projektowania
tych badan. Wszyscy oczekujemy z niecierpliwoscig na wiecej wiadomosci o tych testach,
ktére ustyszymy podczas sesji popotudniowe;j.

Czwartkowe popotudnie - obnizanie
huntingtyny w warunkach klinicznych

Witamy wszystkich! W tej sesji skupiamy sie na obnizaniu poziomu HT w warunkach
klinicznych. Pierwsze wystagpienie prowadzi Charlotte SUmner z Johns Hopkins. Bedzie
omawiac niektére wyzwania, ktore wigzg sie z obieraniem genow za cel terapii.
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Sumner skupia sie gtdwnie na innej chorobie neurodegeneracyjnej, jakg jest SMA -
rdzeniowy zanik miesni; obecnie prowadzona jest terapia ASO przeciwko SMA i obserwujgc
ten proces badacze choroby Huntingtona mogg sie wiele nauczyc¢. Podobnie jak w
przypadku HD, znamy doktadnie przyczyny genetyczne SMA. Jednak obraz tego, co dzieje
sie z czgsteczkami biatek w obrebie komorki jest dos¢ mglisty, dlatego czynniki
warunkujgce HD nie sa dla nas jasne.

' ""Ké?(ﬁbwlébéEMENTs

CHDI koordynuje prace duzego zespotu naukowcow, by prace szybciej posuwaty sie
naprzdod

Przyczyny genetyczne SMA s3 dobrze znane, dlatego stworzono rézne terapie genowe.
Précz uznanej juz terapii ASO, istniejg rowniez mate czasteczki (w postaci tabletek), ktorych
celem jest obnizenie poziomu ekspresji danego genu - aktualnie FDA poddaje te forme
terapii weryfikacji. Wykazano, ze wymiana genu za pomoca jednej dawki - pojedynczego
wstrzykniecia - ktéra bezposrednio naprawia sekwencje DNA, réwniez dziata dobrze u
matych dzieci z SMA; trwajg prace nad ustaleniem, czy ta metoda leczenia zadziatataby
dobrze na starszych pacjentow. Stan niektérych pacjentéw z SMA biorgcych udziat w
prébach klinicznych znaczgco poprawit sie, co wyrazajg rozne mierzalne parametry.

Sa to odkrycia zachecajagce dla badaczy skupionych na HD - mamy nadziejeg, ze bedziemy
w stanie zastosowac skuteczne strategie opracowane celem walki z SMA. Wczesniej
podczas tej konferencji pisalismy na Twitterze o naukowcach zainteresowanych kwestig
optymalnego czasu wprowadzenia leczenia choroby Huntingtona u pacjenta. W odniesieniu
do terapii SMA ustalono, ze czas jest bardzo istotny, co jest dla nas potwierdzeniem, ze
badania nad HD idg w dobrym kierunku.

U niektdrych pacjentéw z SMA zanotowano réoznice w reakcji na leczenie, dlatego badacze
cieszg sie ze wszystkich danych pozyskanych od pacjentow, gdyz pomaga im to
zrozumiec¢, jakie mogg by¢ przyczyny réznic. Ta sytuacja pokazuje, jak pomocne moga by¢
projekty takie jak Enroll-HD dla badan nad chorobg Huntingtona.
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Obecnie naukowcy badajgcy SMA starajg sie ustali¢, jakie sg najlepsze metody leczenia i
monitorowania pacjentow; zastanawiajg sie np. w jakiej dawce podawac leki? Kiedy oraz jak
czesto powinny by¢ podawane? Majg nadzieje, ze doprowadzi to do poprawy wynikéw u
pacjentow. Podobnie jak w przypadku HD, badacze SMA zainteresowani sg biatkiem
neurofilamentu jako biomarkerem wskazujgcym na postep choroby. Monitorujg poziom
neurofilamentow u pacjentow leczonych za pomoca réznych terapii SMA; poziomy te
wydajg sie spadac z biegiem czasu.

Kolejne wystepienie prowadzi Anastasia Khvorova z University of Massachusetts Medical
School, ktdra porusza temat obnizania poziomu HTT z wykorzystaniem techniki RNA..
Podobnie jak w przypadku ASOs, celem terapii opartych na RNAI jest sygnat do utworzenia
HTT, a nie DNA, w ktorym zakodowane jest biatko; leczenie to trafia w posredni etap
syntezy tego biatka, przez co nie zostaje ono ostatecznie utworzone. Wiecej o RNAi oraz o
roznicach miedzy RNAi i ASOs mozna przeczytac tutaj.

By sprawdzi¢, jak RNAi celowane wHTT wptywa na przebieg choroby, Khvorova oraz jej
zespot najpierw sprawdzili, jakie efekty wida¢ u myszy. Pierwszym krokiem byto ustalenie,
jak szeroko to leczenie objeto mdézg - wyniki sg bardzo obiecujgce! Po leczeniu wykazano,
ze poziom HTT w wielu obszarach mézgu obnizyt sie. Celem byta zarownoHTT w ilosci
normalnej oraz zwiekszonej, jednak naukowcy starajg sie wypracowac takie podejscie,
ktdére celowatoby wytgcznie w huntingtyne o zwiekszonym poziomie. Dostosowujac
czgsteczki RNAi w sprytny sposob, Khvorova i jej wspotracownicy byli w stanie sprawic, by
leczenie stato sie selektywne i zatrzymywato sygnaty do utworzenia HTT w zwigkszonej
ilosci, by tylko w takim przypadku poziom byt obnizany - nie, gdy wyjsciowo jest dobry.
Warto jednak zauwazy¢, ze zadziata to tylko u ok.35% pacjentd, u ktérych wystepuje pewna
roznica w sekwencji genu kodujgcego huntingtyne, nazywana SNP (“snip”). Obecnos¢ SNP
sprawia, ze metoda z uzyciem RNAi moze zadziata¢ silniej na HTT, jesli jest w nadmiarze niz
gdy jest na dobrym poziomie.

Nastepnym krokiem miato by¢ sprawdzenie, jak leczenie RNAi zadziata u wiekszych
zwierzat, dlatego badacze skupili sie na owcach. Przetestowali wiele réznych drég podania
leku i dowiedli, ze efekt wstrzykniecia go do mdzgu oraz podania do ptynu mézgowo-
rdzeniowego bedzie taki sam.

Po badaniach na owcach, Khvorova oraz jej zespot zaczeli bada¢ matpy i ponownie
zauwazyli, ze RNAi odpowiednio rozprzestrzenia sie w moézgu i rdzeniu kregowym. W tych
obszarach pozostaje w pozgdanej formie przez dosy¢ dtugi czas, dlatego nie spodziewajg
sie, by byta koniecznos¢ podawania leku zbyt czesto. Bardzo wczesne badanie
bezpieczenstwa u wspomnianych matp wykazato, ze terapia wydaje sie by¢ bezpieczna -
przy zastosowaniu dawek, jakich uzyto do testow.

Podobnie badanie bezpieczenstwa wykazato, ze terapia (w konkretnych warunkach testow)
byta bezpieczna takze dla owiec. Obiecujgca wiadomos¢ jest taka, ze poziom HTT obnizyt
si¢ istotnie na etapie wczesnych badan u matp. Poziomy ekspresji innych gendw pozostaty
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niezmienione, co znaczy, ze w warunkach tego eksperymentu nie zanotowano znaczacych
efektow ubocznych leczenia bgdz zadziatania leku na niewtasciwy cel. Mimo to, nadal
wazne jest, by przygladac¢ sie innym genom pod katem choc¢by najmniejszych zmian,
dlatego Khvorova wraz z zespotem nadal pracujg nad tym, by upewnic sie, ze nie ma
znaczacych roznic i terapia jest bezpieczna.

Zaréwno Khvorova ze wspotpracownikami, jak i CHDI, uwazajg te technologie za niezwykle
obiecujgca. Mogtaby by¢ wykorzystana do zmiany poziomoéw takze innych biatek w obrebie
mozgu, np. tych, ktdére majg udowodniony wptyw na zapoczatkowanie objawdw u
pacjentow z HD, lecz nie tylko. Jedna z kwestii, na ktdre zwracajg uwage, to koszty. Staraja
sig, by nie byty one zbyt wysokie, tak by leczenie byto dostepne dla wszystkich pacjentow z
HD. Nie mozemy doczekac sig, az ta technologia bedzie testowana w warunkach
klinicznych i ustyszymy nowe wiesci!

Nastepnie wystepuje Astrid Valles-Sanchez z uniQure. Bedzie opowiadac o podejsciu
uniQure do kwestii obnizania poziomu HTT. Lek uniQure majacy obniza¢c HTT nazywa sie
AMT-130 i obecnie jest testowany klinicznie pod kagtem bezpieczenstwa. Terapia AMT-130
ma polegac¢ na jednorazowym wstrzyknieciu do mézgu leku majgcego obnizaé poziom HTT.

Valles-Sanchez skupia sie w swoim wystgpieniu na biomarkerach, ktérych pomiary
pomagajg ocenic, jak efektywne jest to leczenie w modyfikacji postepu HD. Badania na
swiniach wykazaty, ze lek utrzymywat sie w ptynie mézgowo-rdzeniowym do 2 lat. U matp
utrzymywat sie do 6 miesiecy, nastepnie zwierzeta zostaty uspione. Podobnie jak w innych
przypadkach, uniQure chce upewnic sig, ze lek rozchodzi sie w mézgu oraz sprawdzi¢, w
ktérych jego obszarach dziata. U swin po 12 miesigcach od podania leku przeanalizowano
tkanki z réznych czesci mézgu, by sprawdzi¢ efektywnos¢ obnizenia poziomu HTT.
Wykazano istotne obnizenie HTT o wyjsciowo podwyzszonym poziomie, zwtaszcza w
rejonach moézgu najbardziej dotknietych wptywem choroby Huntingtona. uniQure sprawdzili
tez poziomy HTT w ptynie mézgowo-rdzeniowym po leczeniu, jednak w warunkach tego
eksperymentu nie wystagpita zaleznos¢ miedzy poziomem HTT w mozgu, a poziomemHTT
w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Naukowcy z uniQure zamierzajg zastosowa¢ MRS -
spektroskopie rezonansu magnetycznego - nieinwazyjng metode oceny mozgu, by
sprawdzi¢, czy po leczeniu zaszty zmiany zwigzkéw chemicznych zwanych metabolitami,
wystepujacych w réoznych obszarach mézgu.

Ostatnia prezentacja na tej konferencji jest autorstwa Scotta Schobela, ktéry opowiada o
nowych wstepnych wynikach z badania Roche. Wyniki te pochodzg z 15-miesiecznego
badania typu open label - badania klinicznego z proba otwartg, ktore dotyczyto
objawowych pacjentow z chorobg Huntingtona; ze wzgledu na to, ze sg to bardzo wczesne
dane, trzeba je interpretowac z duzg ostroznoscia, ale ciekawie jest o nich postuchac i
dowiedziec sie, czego jak dotad dokonano.
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Tak jak wiele projektéw z dziedziny badan nad HD, byt to ogromny wspadlny wysitek wielu
badaczy. RG6042 ma nowg nazwe! Nazywa sie tominersen i odtad ta nazwa bedzie
uzywana w odniesieniu do tej terapii. Pacjenci, ktérzy brali udziat w badaniach majacych
okresli¢ bezpieczenstwo tominersenu, zostali objeci rozszerzeniem tego badania, jakim jest
badanie typu open label - oznacza to, ze po probie bezpieczenstwa nadal otrzymywali ten
lek; dane, ktore zostaty przedstawione, to informacje zebrane od momentu zakonczenia
badan nad bezpieczenstwem. Co istotne, to leczenie NIE jest selektywne w stosunku do
genu HTT o zwiekszonej ekspresiji, lecz jest zaprojektowane tak, ze obniza poziom biatka
huntingtyny ogdlnie, niezaleznie od tego czy byt on nieprawidtowo zwiekszony.

Firma Roche oraz jej wspotpracownicy pracowali na réznych modelach zwierzecych przez
wiele lat celem ustalenia, jak bardzo powinni obniza¢ poziom biatka huntingtyny i jak moga
zmierzy¢ stopien obnizenia HTT badajac ptyn mézgowo-rdzeniowy. Dwa lata temu na
spotkaniu CHDI Sarah Tabrizi z UCL przedstawita pierwsze wyniki badan bezpieczenstwa.
W 2 lata dokonat sie wielki postep w dziedzinie obnizania poziomu HTT, przez co obecnie
jest dostepnych wiele strategii - to bardzo ekscytujgce!

Z badan bezpieczenstwa mozna byto wywnioskowag, ze poziomy biatkaHTT mozna byto
obnizy¢ za pomocg tominersenu proporcjonalnie do jego dawki. Oznacza to, ze, z
niewielkiej grupy badanych pacjentow, u tych, ktérzy otrzymywali lek w wiekszej dawce,
zanotowano wigkszy spadek poziomu HTT. W przedtuzeniu tego badania, w postaci
badania klinicznego z prébg otwartg, testowano 2 strategie dawkowania leku - pacjenci
dostawali lek albo co miesigc, albo co drugi miesigc. Ten sposdb zaprojektowania badania
byt kluczowy dla ustalenia, jak czesto pacjenci musieliby bra¢ tominersen.

Zaobserwowano, ze dobry efekt w zakresie obnizenia poziomu huntingtyny uzyskano juz
przy podazy tominersenu co drugi miesigc. Bardzo niewielu pacjentow z obu grup nie
ukonczyto przedtuzenia badania, wiekszos¢ owszem - jestesmy bardzo wdzieczni
pacjentom za poswiecenie, ktérym sie wykazali na rzecz tego badania!

Wstepne wyniki badania firmy Roche wskazujg na to, ze tominersen powinien by¢
podawany pacjentom raczej co drugi miesigc niz co miesigc. Przez to, ze naukowcy ustalili,
Zze mniejsza czestotliwos¢ podazy leku daje wystarczajgco skuteczne obnizenie HTT,
zmodyfikowali strategie nastepnego etapu badania - fazy lll, obnizajac liczbe dawek oraz
testujgc skutecznos¢ podawania leku co 16 tygodni, co bytoby znacznie mniej wymagajace
dla pacjentow!

Pomiary poziomow biatka neurofilamentu, czyli biomarkera proponowanego do sledzenia
progresji HD, mogtyby by¢ pomocne, by wykazac, jak skuteczne jest leczenie - zatem w
warunkach badania klinicznego Roche wcigz dokonuje tych pomiaréw. Wykazano, ze
poziomy NfL poczatkowo wzrosty, lecz nastepnie zaczety sie zmniejszac¢ i wyrownywac do
czasu ok. 15 miesiecy. Zespodt z Roche chce gtebiej zrozumiec¢ znaczenie biomarkeru NfL,
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wiec zagtebia sie w podstawy biologiczne, ktdre mogag tgczy¢é HTT z NfL. W przygotowaniu
przez Roche jest wiecej badan klinicznych i mamy nadzieje, ze beda one stanowity dla
badaczy HD zrddto informacji o efektywnosci tej terapii.

Scott Schobel podzielit sie swojg prezentacjg w formie online i mozna jg znalezétutaj -
dziekujemy!

To wszystko, jesli chodzi o tegoroczng Konferencje Terapeutyczng HD! Zachecamy do
Zzapoznania sie z relacjami z Dnia 1. i Dnia 2., a takze z dyskusjami na Twitterze.

Mamy nadzieje, ze zamieszczone informacje sg dla Was pomocne i pomagajg Wam by¢ na
biezaco. Juz teraz cieszymy sie na konferencje w przysztym roku!

Autorzy nie zgtosili konfliktu interesow. Aby uzyskac wiecej informacji na temat naszej
polityki informacyjnej zobacz FAQ...

SLtOWNIK

biomarker Test dowolnego rodzaju - w tym badanie krwi, badanie myslenia i skany
mozgu - ktéry pozwoli mierzyc¢ i prognozowac przebieg choroby. Biomarkery moga
przyspieszy¢ badania kliniczne nowych lekéw i uczynic je bardziej wiarygodnymi.

genom nazwa nadana wszystkim genom zawierajgcym kompletne instrukcje
wytwarzania organizmu cztowieka lub innego organizmu

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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