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Dobre wiesci od uniQure: badania kliniczne
nhad terapig genowg i obiecujgce dane z
badan na zwierzetach

Pierwsza grupa 10 uczestnikow otrzymata terapie genowg na HD w ramach badania
klinicznego uniQure, a trzy nowe prace opisujg bezpieczny, szeroko dziatajgcy proces
obnizania poziomu huntingtyny

@ Napisany przez Dr Leora Fox sierpien 07, 2021

Zredagowany przez Dr Jeff Carroll Przettumaczony przez Helena Perenc
Po raz pierwszy opublikowany kwiecien 15, 2021

publikowane w ostatnim czasie komunikaty prasowe od firmy uniQure sg petne

dobrych wiadomosci: pierwsza w historii terapia genowa na HD, znana pod nazwg

AMT-130, zostata podana drogg operacji mdézgu matej grupie uczestnikow w
ramach badania nad bezpieczenstwem. W tym samym czasie firma uniQure opublikowata
wyniki badan nad zwierzetami z HD; wzmacniajg one przekonanie o tym, ze za pomoca tej
metody leczenia jest mozliwe obnizanie poziomu biatka huntingtyny, zwtaszcza w
czesciach mdézgu szczegolnie dotknietych chorobg Huntingtona.

Pierwsza terapia genowa na HD

Terapia genowa jest technikg polegajgcag na wprowadzeniu, zastgpieniu lub usunieciu
materiatu genetycznego z komorek cztowieka w celu wyleczenia danej choroby. W
przypadku choroby Huntingtona, obecnie powstajgce terapie genowe majag na celu
unieczynnienie wadliwej informaciji zapisanej w postaci RNA, wyprodukowanej na
podstawie genu HD; inaktywacja RNA ma ostatecznie doprowadzi¢ do zmniejszenia
poziomu biatka huntingtyny w mézgu badz catym organizmie. Istniejg liczne laboratoria i
firmy, z ktérych kazda na swoj sposob pracuje nad tego typu metodami leczenia. Jednak
terapia genowa na HD stworzona przez uniQure - AMT-130- jest pierwszg metoda
testowang na ludziach.
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Pomiary zawartosci pecherzykow zewnatrzkomdrkowych znajdujgcych sie w ptynie
mozgowo-rdzeniowym mogtyby stac sie nowatorskg metoda dtugofalowego monitorowania
aktywnosci AMT-130, jak i innych rodzajow terapii genowej.
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Czy naprawde tak jest, zwazywszy na to, ze terapie ASO (terapie oligonukleotydow
antysensownych) stworzone przez firmy takie jak Roche czy Wave, rowniez majgce na celu
obnizenie poziomu huntingtyny, byly juz od jakiegos czasu w fazie badan klinicznych? ASO
nie sg zazwyczaj uwazane za metode “terapii genowej”, poniewaz muszg by¢ podawane
regularnie, podczas gdy terapia genowa polega na jednorazowym dostarczeniu leku. W
przypadku AMT-130, wigze sie to z zabiegiem chirurgicznym, ktéry ma na celu
zastosowanie leczenia bezposrednio na gteboko potozonych strukturach mozgu najbardziej
dotknietych przez HD.

Badanie kliniczne na ludziach jest na dobrej
drodze

5-tego kwietnia firma uniQure udostepnita informacje méwiace, ze pierwsza grupa badana
sktadajgca sie z 10 uczestnikow z USA pomysinie otrzymata lek AMT-130 w ramach proby
klinicznej. Ze wzgledu na to, ze jest to podejscie bezprecedensowe, priorytetem w Fazie | i
Il badania stato sie potwiedzenie bezpieczenstwa terapii; uczestnicy byli rekrutowani w
okresie letnim w roku 2020 po pewnym opdznieniu zwigzanym z pandemig COVID-19.
Poczatkowo jedna para uczestnikow poddata sie operaciji, po czym firma uniQure czekata
trzy miesigce przed zastosowaniem leczenia u kolejnych dwoch osob. Po nastepnych
trzech miesigcach bez wystgpienia niebezpiecznych skutkdéw ubocznych, nastepnych
szes¢ 0sOb zostato wigczonych do badania, zatem utworzono kohorte sktadajgca sie z
dziesieciu osob.

Podsumowujac, szes¢ osob otrzymato AMT-130, a cztery zostaty poddane zabiegowi
imitujgcemu operacje z podazg AMT-130, co jest kluczowe dla porownania, czy lek jest
bezpieczny. Pomimo pandemii, rekrutacja do badania zakonczyta sie wczesniej niz
oczekiwano.

Nastepne kroki w kierunku badan na
ludziach

Firma uniQure ma przed sobg dwa gtdéwne nastepne kroki. Pierwszy z nich to kontynuacja | i
Il Fazy badania w Stanach Zjednoczonych w grupie szesnastu dodatkowych pacjentéw, z
ktérych dziesieciu otrzyma wyzszg dawke AMT-130, a szesciu zostanie poddanych
zabiegowi z placebo, ktéry przypominac bedzie operacje z podaniem leku. Drugim krokiem
bedzie rozpoczecie nowego badania w Europie, w ramach ktorego pietnascie osob z HD
otrzyma leczenie, co mozna okresli¢ jako badanie typu open-label.
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Jak wszyscy uczestnicy badan klinicznych, wspomniana grupa osob z wczesnym stadium
HD wykazata sie wielkim bezinteresownym poswieceniem, ktére wptynie na przysztosc
terapii genowej.

Jak wygladat caty proces? Po przejsciu rygorystycznych badan wstepnych, rozpoczynata
sie trwajgca okoto 8-10 godzin operacja, odbywajaca sie pod kontrolg rezonansu
magnetycznego i polegajgca na umieszczeniu malutkich rurek w szesciu strukturach
zlokalizowanych gteboko w mdzgu. W ciggu pierwszego roku po operacji czesto i regularnie
odbywajg sie wizyty kontrolne, ktore nastepnie majg by¢ kontynuowane przez okres
kolejnych pieciu lat.

Typowe dla terapii genowej jest to, ze dokonane procedury nie mogg zostac cofniete: AMT-
130 wywotuje trwate zmiany w kazdej komoérce mdzgu, do ktoérej dotrze. Za pomoca
nieszkodliego wirusa zwanego AAV, do komorki wprowadzany jest nowy fragment
materiatu genetycznego, ktorego dziatanie ma umozliwia¢ zatrzymanie produkciji
szkodliwego biatka huntingtyny przez te komorke. Jest nadzieja, ze to jednorazowe
leczenie pozwoli na spowolnienie nieubtaganego postepu objawdéw HD. Pomimo ryzyka, na
szczescie nie opisano dotad zadnych probleméw z bezpieczenstwem tej terapii, zatem
uniQure Smiato wkracza w kolejne badanie typu open-label.

Wiesci ze Swiata zwierzat: istotne obnizanie
poziomu huntingtyny i dane na temat
bezpieczenstwa

~WCciaz jest nadzieja w metodach opartych na obnizaniu poziomu huntingtyny,
tak jak w innych rozwigzaniach celujgcych w HD. ”

Zaledwie kilka dni po opublikowaniu informacji o trwajgcych i przysztych badaniach
klinicznych, firma uniQure przekazata kolejny komunikat do prasy, w ktérym opisata wyniki
badan na modelach zwierzecych. Wydano dwie publikacje wzmacniajgce dowody na
mozliwos¢ bezpiecznego i skutecznego obnizania poziomu huntingtyny poprzez
jednorazowy zabieg chirurgiczny wykorzystujgcy wirusa; trzecia praca opisuje natomiast
nowa metode monitorowania dtugotrwatych efektow, jakie AMT-130 wywotuje w mozgu.
Wszystkie trzy prace zostaty opublikowane przez naukowcdéw z uniQure we wspotpracy z
osrodkami akademickimi z Holandii (gdzie znajduje sie siedziba uniQure). Oto streszczenie
kazdego z badan.

e Pierwsza publikacja szczegotowo opisuje eksperyment, ktory wykazat wysokie
bezpieczenstwo i skuteczne rozprzestrzenianie sie AMT-130 w mdzgach matych i
duzych zwierzat. Szczury i matpy zostaty poddane operacji majacej na celu
dostarczenie AMT-130 lub placebo bezposrednio do struktur mézgu dotknietych przez
HD. Te préby, wykonane na zwierzetach, ktore nie byty nosicielami genu HD,

przeprowadzono w celu ustalenia bezpieczenstwa zabiegu oraz obserwaciji, jak lek
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rozprowadza sie po podaniu. Firmie uniQure udato sie ustali¢, ze AMT-130
rozprzestrzenia sie do roznych obszaréw moézgu. Procz tego, zwierzeta byty doktadnie
monitorowane przez wiele miesiecy po otrzymaniu leczenia i w tym czasie nie ujawnity
sie zadne problemy z bezpieczenstwem zabiegu - ani w badaniach obrazujgcych mozg,
ani w badaniach tkanek, ani podczas ogolnej obserwacji kondycji zwierzat.

Druga publikacja dotyczy zaobserwowanego znaczgcego i dlugotrwatego obnizenia
poziomu huntingtyny u miniaturowych swin z HD po podaniu AMT-130. Do badania
zakwalifikowano zwierzeta, ktore faktycznie byty nosicielami genu HD. W toku
eksperymentow przeprowadzano podobne do opisanych wyzej zabiegi
neurochirurgiczne; w rezultacie naukowcy obserwowali istotng i trwatg redukcje
poziomu szkodliwego biatka huntingtyny. Byto to szczegodlnie widoczne w obszarach
mozgu dotknietych HD, do ktorych bezposrednio wstrzyknieto lek. Jednak w ciggu roku
po operacji mozna byto zaobserwowac, ze efekt spadku poziomu huntingtyny
rozprzestrzeniony zostat takze na inne obszary mézgu. Naukowcy byli rGwniez w stanie
dokonac¢ pomiaréw poziomu huntingtyny poprzez pobranie i zbadanie probek ptynu
mozgowo-rdzeniowego badanych zwierzat; jest to istotne, gdyz takie podejscie moze
umozliwi¢ wykrycie istotnych zmian poziomu huntingtyny i mozna postuzy¢ sie nim w
obecnie trwajacych, jak i przysztych badaniach klinicznych.

Trzecia publikacja jest wynikiem wysitkdw zespotu badawczego, ktéry poszukiwat
nowej metody pomiaru aktywnosci i trwatosci terapii genowej. Zespot badat zaréwno
matpy, jak i komorki ludzkie, pod katem uwalniania z komorek pecherzykow
zewnetrzkomodrkowych, ktdre krgzg nastepnie w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Po
dostarczeniu AMT-130, badacze wykorzystali wrazliwe testy, aby sprawdzi¢ zawartosc¢
tych pecherzykow. Wyniki testow wskazywaty, ze terapia AMT-130 pozostata aktywna
co najmniej przez okres dwadch lat: pecherzyki zawieraty dowdd na to, ze komorki
mozgu stale produkowaty “antidotum” przeciwko biatku huntingtynie. Ta nowatorska i
mato inwazyjna metoda mogtaby w przysztosci stuzy¢ sprawdzaniu diugofalowej
aktywnosci AMT-130 i innych rodzajow terapii genowej.

Whnioski z badan

Biorgc pod uwage wszystkie prace, dane z badan na zwierzetach prowadzone przez
uniQure dostarczajg dowodow na to, ze AMT-130 skutecznie rozprzestrzenia sie¢ w mozgu i
moze obniza¢ poziom biatka huntingtyny. Jest to Swietna wiadomos$¢ w konktekscie
trwajgcych obecnie oraz przysztych badan klinicznych prowadzonych w Ameryce Poétnhocnej
i Europie. Na dtugo przed oficjalnymi ogtoszeniami, firma uniQure z pewnoscig korzystata z
tych obiecujgcych danych podczas projektowania i planowania badan AMT-130 na
ludziach. Odpowiednie przygotowanie danych do publikacji w czasopismie naukowym
wymaga czasu, a gdy dane te wreszcie ujrzg swiatto dzienne, jest to naprawde ekscytujace.
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W tym konkretnym przypadku oznacza to dobre wiesci w postaci obiecujgcych wynikéw, a
przy tym takie publikacje majg swdj udziat w zwiekszaniu Swiadomosci srodowiska
medycznego na temat istotnosci badan nad HD.

Warto zaznaczyc¢, ze zadna z powyzszych prac ani zadne wczesne badania kliniczne nie
skupiaty sie na obserwacji wptywu AMT-130 na objawy HD oraz zmiany behawioralne w
przebiegu HD. Opisane wyzej badania, zardwno na zwierzetach, jak i na ludziach, skupione
byty na okresleniu stopnia bezpieczenstwa terapii, na obserwacji, czy zachodzi efekt
obnizania poziomu huntingtyny oraz na doborze metody dostarczenia nowatorskiej terapii
genowej do mézgu. AMT-130 moze obniza¢ poziom huntingtyny u zwierzat oraz nie
stanowi wiekszego zagrozenia dla cztowieka, co widzimy na przykfadzie pierwszej matej
grupy badanej, jednak potrzeba jeszcze wiele pracy oraz dalszych badan by upewnic¢ sie
czy jest to terapia w pemhi bezpieczna, a takze czy jest w stanie ztagodzi¢ objawy lub
zmienic¢ przebieg HD.

Pomimo ostatnich rozczarowujgcych wiadomosci od Roche i Wave odnosnie ich badan nad
terapig ASO, spotecznos¢ naukowcow nadal jest zgodna, ze genetyczna przyczyna choroby
Huntingtona wcigz stanowi obiecujacy cel terapeutyczny. Esperymentalne podejscie
uniQure jest jedng z wielu metod skupionych na obnizaniu poziomu huntingtyny, nad
ktorymi obecnie trwajg prace. Celem dziatania AMT-130 jest zarowno prawidtowa, jak i
nieprawidtowa huntingtyna w réznych obszarach mézgu. Inne firmy skupiajg sie na
obnizaniu poziomu szkodliwej huntingtyny z wykorzystaniem odmiennych narzedzi,
sposobdow podania lekdw czy dawkowania - zagadnienie terapii obnizajgcej poziom
huntingtyny jest zatem analizowane pod réznymi kgtami.

Wociaz jest nadzieja w metodach opartych na obnizaniu poziomu huntingtyny, tak jak i w
innych rozwigzaniach celujgcych w chorobe Huntingtona i jej symptomy, czego dowodem
sg ostatnie komunikaty uniQure (i nie tylko!). Nalezy przeprowadzi¢ jeszcze wiele badan
nad tym zagadnieniem, potrzeba takze dtugich lat doktadnej obserwaciji dzielnych
uczestnikow pierwszego badania. Jednak pozytywne wyniki testow przedklinicznych oraz
tempo postepu eksperymentow sg bardzo zachecajace.

Dr Leora Fox pracuje w Huntington's Disease Society of America (Amerykanskim
Stowarzyszeniu Choroby Huntingtona), ktore ma powigzania, takze w postaci umow o
zachowaniu poufnosci, z firmami farmaceutycznymi, w tym uniQure, Wave Life Sciences
oraz Roche. Dr Jeff Carroll przeprowadzit sponsorowane badania na temat obnizania
poziomu biatka huntingtyny wraz z Wave Life Sciences oraz lonis Pharmaceuticals. Zadna
firma prowadzgca badania na temat obnizania poziomu huntingtyny nie jest dla niego
Zrédtem zysku finansowego. Aby uzyskac wiecej informaciji na temat naszej polityki
informacyjnej zobacz FAQ...
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SLtOWNIK

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

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.

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
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