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Przeczytaj artykut, by dowiedzie¢ si¢, jakie tematy podjeto pierwszego dnia dorocznej
konferencji Huntington Study Group (HSG). 2020: "HD w centrum uwagi"
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Po raz pierwszy opublikowany pazdziernik 30, 2020

untington Study Group (HSG) to sie¢ badan klinicznych skupionych wytgcznie na

chorobie Huntingtona. Wczoraj rozpoczeta sie doroczna konferencja HSG, ktoérej

plan wypetniony zostat po brzegi wirtualnymi wystgpieniami naukowcow,
klinicystéw oraz firm pracujgcych nad nowymi lekami na HD. Liczne interesujgce
prezentacje odbywajgce sie w pierwszym dniu konferencji dotyczyty postepow w pracach
nad lekami na HD.

Prezentacje ekspertow o
najnowoczeshiejszych koncepcjach lekow

Jako pierwszy wystgpit Darren Monckton (z University of Glasgow), ktory omowit role
niestabilnosci somatycznej w chorobie Huntingtona.

Pomimo pandemii COVID-19, naukowcy, klinicysci i eksperci od przemystu, wcigz spotykajg
sie (online) by dyskutowac nad ostatnimi badaniami nad leczeniem HD oraz odkryciami z
badan klinicznych nad HD, by umoZzliwic staty postep badan nad HD.
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“Niestabilnos¢ somatyczna” to pojecie odnoszace sie do faktu, ze liczba powtdérzen CAG
moze z czasem ulegac¢ zmianom, a szybszy wzrost tej liczby powigzany jest z nasileniem
objawow choroby u pacjentéw. Mozna poczytac wiecej o niestablinosci somatycznej w
artykule HDBuzz na ten temat. Zespot Moncktona poszukuje niestabilnosci somatycznej,
badajac duze grupy pacjentow z HD, z wykorzystaniem prébek oraz danych zaréwno z
Enroll-HD jak i Track-HD. Dzigki pacjentom, ktorzy zaangazowali sie w te projekty, w
laboratorium Moncktona mozna byto zaobserwowac¢ niestabilnos¢ somatyczng w probkach
krwi. Mozliwos¢ pomiaru niestabilnosci powtdérzen CAG we krwi, ktora jest prostsza do
pobrania niz ptyn mézgowo-rdzeniowy, moze byc¢ bardzo pomocna dla badaczy starajgcych
sie wynalez¢ leki spowalniajgce postep niestabilnosci u pacjentow.

Nastepnie miato miejsce wystgpienie Beverly Davidson (z Children’s Hospital of
Philadelphia), ktora przedstawita podejscia stosowane w inzynierii genetycznej, mogace w
przysztosci by¢ podstawg dla terapii HD.

Laboratorium Beverly Davidson jest skupione na badaniu, jak technologia zwana CRISPR
moze zosta¢ wykorzystana do zmniejszenia ilosci zmutowanego biatka HTT przy
jednoczesnym pozostawieniu poziomu prawidtowego biatka HTT bez zmian. By¢ moze do
naszych czytelnikdw dotarta juz informacja, ze naukowcy bedacy autorami koncepciji
zastosowania technologii CRISPR do wprowadzania zmian w genomie ostatnio otrzymali
nagrode Nobla! Badacze majg nadzieje, ze stale dokonywane postepy w dziedzinie
technologii CRISPR przyspieszg bezpieczne wprowadzenie tych metod do precyzyjnego
leczenia chorob u ludzi w najblizszej przysztosci.

Kluczowa prezentacja Dr. Tabrizi - co
chciata podkresli¢?

Gtéwnym wystgpieniem byta prezentacja Dr. Sarah Tabrizi (z UCL).

Najpierw Tabrizi omodwita pokrétce badanie “HD Young Adult Study” - Badanie Mtodych
Dorostych z HD, o ktérym na tamach HDBuzz byta mowa w tym roku. W ramach tego
projektu mtodzi bezobjawowi nosiciele genu HD zostali poréwnani do grupy kontrolnej
celem sprawdzenia, na jakim etapie zycia mozna wykry¢ pierwsze markery choroby.
Badanie oséb mtodych przed rozwinieciem sie u nich objawéw moze by¢ przydatne w
ustaleniu optymalnego okna czasowego dla spowolnienia, zatrzymania badz, co bytoby
idealne, zapobiegania HD.

Mtodzi pacjenci z HD nie odznaczajg sie zadnymi roznicami w zakresie funkcji poznawczych
badz dolegliwosci psychiatrycznych w stosunku do grupy kontrolnej bez HD. Jednak na tak
wczesnym etapie mozna wykry¢ pewne zmiany chemiczne. Najbardziej znaczgca roznica

miedzy grupami polega na tym, ze mtodzi nosiciele genu HD majg wyzszy poziom biatka NfL
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w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Tabrizi i wspotpracownicy twierdzg, ze poziom NfL moze
by¢ przydatnym biomarkerem do monitorowania postepuj choroby Huntingtona - dzieki
niemu klinicysta mogtby zdecydowag, kiedy i jak leczy¢ swojego pacjenta.

W dalszej czesci prezentacji Tabrizi opowiedziata o najbardziej obiecujgcych metodach
terapii, ktore aktualnie wcigz sg badane w laboratoriach; istnieje jednak mozliwos¢, ze w
przysztosci badania przejda w faze kliniczng. Tabrizi podkreslita istote biatka MSH3, ktore
moze mie¢ wptyw na rozwdj choroby u pacjentow z HD. MSH3 odkryto w badaniu GWAS i
od tego czasu byto ono badane wnikliwie przez naukowcow z catego swiata. Obnizenie
poziomu biatka MSH3 w warunkach laboratoryjnych w pracowni Tabrizi zapobiegto
ekspansji somatycznej w komorkach ludzkich; pozostaje jednak zagadka, czy obnizenie
poziomu tego biatka u pacjentow spowolnitoby postep choroby.

Inna interesujgca terapia, o ktorej opowiedziata Dr. Tabrizi, to podejscie polegajgce na
obnizaniu poziomu biatka HTT wypracowane przez firme farmaceutyczng Takeda, ktdra
wykorzystuje palce cynkowe, by obnizac¢ poziom nieprawidtowej HTT bez zmian w ilosci
prawidtowego biatka.

Na koniec Tabrizi wspomniata o pracy konsorcjum naukowego, ktoérego praca reguluje
badania nad HD (RSC); dzieki pracy konsorcjum nastepuje harmonizacja badan z catego
Swiata celem przyspieszenia testowania nowych lekow w warunkach klinicznych.

Wiecej o postepach w rozwoju terapii
choroby Huntingtonai o danych od
pacjentow

W nawigzaniu do tegorocznych odkry¢, a takze plandw HSG, przedstawiono serie krotkich
prezentacji na réznorodne tematy, w tym wykorzystania telemedycyny, rozwoju cyfrowych

narzedzi do pomiaru objawdéw, doswiadczen neuropsychologéow majgcych kontakt z
pacjentami z HD oraz sposobdw na uwzglednianie gtosu pacjentéw.

Nastepne wystgpienie poprowadzit Carlos Cepeda (z UCLA), ktory skupia sie na ustaleniu
roli regionu mézgu, jakim jest kora, w chorobie Huntingtona. Cepeda opisat zmiany w korze
mozgu u pacjentow z HD. Nieprawidtowosci w rozwoju mézgu mogtyby ttumaczy¢ niektore
objawy w ekstremalnych przypadkach HD, np. JOHD (juvenile-onset HD - postac¢
miodziencza HD). Jordan Schultz (z University of lowa) kontynuowat temat, omawiajac
badanie obserwacyjne Kids-JHD, nastawione na poznanie i zrozumienie objawow oraz
progresji JOHD.

Paul Zeun (z UCL) opowiedziat nastepnie nieco wiecej o pracach HD-YAS
zaprezentowanych wczesniej przez Dr. Sarah Tabrizi. Zeun wraz ze wspotpracownikami
poszukiwali wielu roznych biatek w préobkach ptynu mézgowo-rdzeniowego, ktore zbierali
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od uczestnikdw HD-YAS, by znalez¢ wiarygodny biomarker; jednak tylko NfL wydawat sie
by¢ odpowiednim biomarkerem do sledzenia postepu choroby od najwczesniejszych
etapow.

Jako kolejny méwca wystgpit Juan Sanchez-Ramos (z University of South Florida), ktory
opowiedziat o poszukiwaniu lepszych sposobow na podawanie terapii genowej pacjentom z
HD. Obecnie rézne terapie choroby Huntingtona, ktore podlegajg badaniom klinicznym,
wymagajg wktucia do kregostupa badz operacji mézgu. Metody te sg drogie, niewygodne
dla pacjentdw i niosg za sobg pewne ryzyko. Sanchez-Ramos i wspotpracownicy badali, czy
rozpylenie leku przez nos do jamy nosowej (podanie donosowe) moze zadziata¢ zamiast
bardziej inwazyjnych metod. Ich podejscie polega na umieszczeniu leku obnizajgcego
poziom huntingtyny w bardzo matych nosnikach nazywanych nanoczgsteczkami, ktore
moga by¢ dostarczane do nosa. Odniesli sukces, probujac tej techniki podania na modelach
mysich z HD i majg nadzieje na znalezienie partnera w przemysle farmaceutycznym, ktory
chciatby przejs¢ do przetestowania tego podejscia u ludzi.

Firmy mowia o postepach w howoczesnych
terapiach

Pierwszy dzien zakonczyt sie kilkoma krétkimi wystgpieniami firm, ktére pracujg nad
roznymi podejsciami do leczenia HD:

e Triplet Therapeutics majg nadzieje, ze uda im sie obnizy¢ niestabilnos¢ somatyczng u
pacjentow za pomocg swojego leku, jednak najpierw przeprowadzajg badanie
przebiegu naturalnego SHIELD-HD, o ktérym ostatnio pisaliSmy przy okazji spotkania
EHDN.

e NeuExcell Therapeutics idg w strone zastosowania medycyny regeneracyjnej, ktéra
pomogtgby odbudowac czesci mdézgu ulegajgce uszkodzeniu w przebiegu choroby
Huntingtona. Zauwazono, ze na modelach mysich z HD taka terapia zadziatata dobrze i
pomogta odzyskaé konkretne typy istotnych komoérek mézgu; badania kliniczne z
zastosowaniem tego leczenia u pacjentéw z HD sg planowane na 2022.

¢ Mitochon Pharmaceuticals stosujg juz istniejgce leki, ktdrych punktem uchwytu s3
mitochondria (centra energetyczne komoérek). Naukowcy z Mitochon majag nadzieje, ze
lek zastosowany u pacjentow z HD zatrzyma wytwarzanie reaktywnych form tlenu, o
ktorych wiemy, ze majg szkodliwe dziatanie.

e W Neubase Therapeutics otrzymano aktywng substacje farmaceutyczng, ktéra jest w
stanie obnizac¢ poziom zmutowanego biatka HTT w warunkach laboratoryjnych;
wykazano tez, ze w modelach zwierzecych substancja ta rozprzestrzeniata sie w catym
organizmie. Jest nadzieja, ze ta metoda leczenia bedzie obejmowac caty organizm i
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umozliwia¢ leczenie HD systemowo. Jednak wiele jest jeszcze pracy przed firmg;
najpierw nalezy sprawdzic¢, czy to podejscie pozwoli ha obnizanie poziomu HTT u
myszy z HD.

Czekamy z niecierpliwoscig na sprawozdanie z Dnia 2. konferencji, rownie bogatego w
ciekawe prezentacje!

Dr. Rachel J. Harding nie zgtosita konfliktu interesow. Dr. Leora Fox pracuje dla Huntington's
Disease Society of America (HDSA). HDSA jest w kontakcie z firmami wymienionymi w tym
artykule i ma zwigzek z Triplet Therapeutics w postaci umowy o poufnosci. Aby uzyskac
wiecej informacji na temat naszej polityki informacyjnej zobacz FAQ...

SLOWNIK

badanie obserwacyjne badanie, w ktorym dokonuje sie pomiaréw u ochotnikow, ale nie
jest stosowany zaden eksperymentalny lek lub kuracja

badania kliniczne doktadnie zaplanowane eksperymenty majgce na celu ustalenie jak
lek dziata na ludzi

mitochondria mate maszyny znajdujgce sie w naszych komodrkach, ktore sg miejscem
pozyskiwania energii z paliwa, co umozliwia komérkom petnienie swoich funkcji

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

CRISPR System precyzyjnej modyfikacji DNA

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

© 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 15, 2024 — Pobrany z https://pl.hdbuzz.net/295

5/5


https://pl.hdbuzz.net/about/faq#conflict
https://hdbuzz.net
https://pl.hdbuzz.net/295

	Huntington Study Group (HSG) - Konferencja 2020: "HD w centrum uwagi" - Dzień 1.
	Przeczytaj artykuł, by dowiedzieć się, jakie tematy podjęto pierwszego dnia dorocznej konferencji Huntington Study Group (HSG). 2020: "HD w centrum uwagi"
	Napisany przez Dr Rachel Harding grudzień 29, 2020 Zredagowany przez Dr Leora Fox Przetłumaczony przez Helena Perenc Po raz pierwszy opublikowany październik 30, 2020


	Prezentacje ekspertów o najnowocześniejszych koncepcjach leków
	Kluczowa prezentacja Dr. Tabrizi - co chciała podkreślić?
	Więcej o postępach w rozwoju terapii choroby Huntingtona i o danych od pacjentów
	Firmy mówią o postępach w nowoczesnych terapiach

